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INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad cutanea que tiene consecuencias biologicas y
sociales importantes. Esta caracterizada por la pérdida de melanocitos de la
epidermis lo cual resulta en la ausencia de melanina que se traduce a nivel
cutaneo como manchas acromicas. Es una dermatosis muy frecuente, pues afecta
alrededor del 1 al 2% de la poblacién de todas las razas y paises, sin predominio
de sexo, con enorme trascendencia social. En México se reporta entre los
primeros lugares en la consuta dermatoldgica. Su etiologia aun se desconoce, sin
embargo se han propuesto varias hipotesis (neurogénica, autocitotoxica, genética
y autoinmune), siendo esta ultima la mas aceptada.

Su tratamiento supone a menudo un desafio terapéutico, especialmente en los
nifios. No hay en la actualidad un tratamiento universal medico o quirurgico 100%
efectivo para esta enfermedad, sin embargo existen numerosas terapéuticas que
se conocen ayudan en el mismo.

Recientemente se ha hecho promocion a una nueva generacion de farmacos
bautizados como TIMs (inmunomoduladores topicos), disenados para sustituir a
los corticoides topicos, especialmente en enfermedades inflamatorias de la piel.
Dentro de este grupo de farmacos se encuentra el Pimecrolimus (SDZ ASM 981),
que es una nueva molécula derivada de la ascomicina, que al igual que la
ciclosporina y el tacrolimus, intervienen en la respuesta inmune inhibiendo la
transcripcion de genes en los linfocitos T estimulados antigénicamente. En la
actualidad contamos con pocos trabajos publicados al respecto, pero con buenos
resultados aparentemente, lo que nos lleva a pensar que el Pimecrolimus, por ser
un medicamento inhibidor selectivo no esteroideo, puede ser una alternativa de
tratamiento segura y eficaz en el vitiligo, ya que no induce atrofia cutanea,
telangiectasias ni otros efectos secundarios, que podrian presentarse en forma
secundaria al uso de esteroides y por lo tanto beneficiaria un sector importante de
la poblacidn que curse con vitiligo en el area de la cara o el cuello.

fad
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VITILIGO

DEFINICION: El vitiigo es una enfermedad pigmentaria adquirida, crénica,
frecuente y de distribucion mundial, caracterizada por manchas hipocromicas y
acromicas, generalmente sin alteraciones sistémicas y en donde intervienen

factores genéticos, neuroldgicos, autoinmunitarios y psicolégicos.(1)
HISTORIA

El término vitiligo parece derivar de la raiz latina vitium que significa defecto, asi
como de vitilus (vaca) por comparacion con la piel manchada de este animal, sin
embargo muchos términos se han aplicado a este concepto.(2)

El vitiligo es conocido desde la mas remota antigliedad y seguramente muchos de
los casos de lepra relatados en la biblia, no eran sino casos de vitiligo, segun se
relata en el Levitico (capitulo Xlll) donde a las manchas blancas se les designaban
con el nombre de “zaraath” que fue traducido como “lepra” en el idioma griego asi
como en la traduccion al inglés de la biblia.®

Los términos “bohak”, "bahak’ y “baras” fueron también utilizados en la literatura
arabica para el vitiligo. En el Coran la palabra “baras” significaba “piel blanca” y
fue usada para describir un condicion en la que Jesus curaba a los pacientes con
“baras”.(45)

En el afo 1500 a.C. en el Papiro de Ebers se distinguen 2 tipos de enfermedades
que afectaban el color de la piel: la primera de ellas con tumefacciones,
probablemente lepra ( para la cual “no podras hacer nada acert_:a de esto”) y la
otra solo un cambio de color, que parece ser el vitiligo ( la que deberia ser
tratada).s.7)

En el libro sagrado de la India, el Atharva Veda (1500 a.C.) se llamaba a la
enfermedad como “kilas” del sanscrito Kil que significa blanco y probablemente
vitiligo. En el Charaka Samhita (800 a.C.) los meédicos indios utilizaban el termino

de “svifra” que significaba blancura esparcida. (5.7)
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En el libro sagrado del budismo Vinay Pitak (624-544 a.C.) las personas sufrian de
“kilas"o manchas blancas.)

En el afio 1200 a.C. en el Makatominoharai se le designaba "shira-bito" que quiere
decir hombre blanco.()

Hipocrates (460-355 a.C.) no pudo diferenciar entre lepra y vitiligo, describe
enfermedades cutaneas acromicas bajo el téermino “leucae” en la que incluia a la
elefantiasis anestésica y la lepra de los judios.()

En el Manusmriti, (200 a.C.) el codigo de comportamiento de la India, habla de que
los pacientes que sufrian de manchas blancas, no debian ser respetados por la
sociedad. Nombraban a esta enfermedad como “Charak”. (7)

El escritor medico latino Aulo Cornelio Celso (53 a.C.-7 D.C.) utiliza por primera
vez el término vitiligo en su obra “De medicina libri octo” reuniendo algunos
términos que empleaban los griegos bajo esta denominacion. Designandose el
nombre de “melas” a las manchas oscuras, “leuce” a las manchas blancas, y
“alphos” a las manchas blancas extensas y con decoloracion de los cabellos.(3 10
Plinio utiliza la designacién de vitiligo, sin describir con precision la enfermedad. )
Autores como Bateman nos hablan sobre la apariencia blanca y brillante del vitiligo
y su semejanza con la piel del becerro (vituli).

Para Fitzpatrick el término deriva de la palabra latina “vitelius" por la semejanza de
las manchas con las de la carne del becerro.(11)

Lerder y Rosenblum consideran que deriva de “vitiun”, falta o defecto.

En 1578 Johannes Gorroeus, médico francés da una descripcién de una
enfermedad constituida por “acromias con piel sana, sin asperezas, ni escamas, ni
ulceraciones, ni perturbaciones de la sensibilidad, que no es psoriasis, ni es
liqguen, ni es lepra”.

En el “Tratado del color humano" de Lecat (1765) nos habla de casos de
metamorfosis de negros a blancos y posteriormente Buzzi (1784), nos habla en
una forma parecida.(9)

En 1777 en el “Tractatus De Morbis Cutaneis, los autores Hafennfer, Turner y

Lorry lo describen asociado y confundido con otras enfermedades.(s)
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Willan (1757-1812) lo confunde con un cuadro de mastocitosis cutanea, al igual
que Cazenave con "alopecia areata”.

Wilson nombré al vitiligo con el titulo de “Leucosma Figuratum”.

Adisson y Gull emplean la palabra vitiligo para nombrar al xantelasma, por la
semejanza que encontraban con el vitiligo de Willan.

Alibert (1804) le asigna el nombre de Acromia Vitiligo, subdividiéndola en adquirida
y congenita.

A partir de Biett (1833) que cree reconocer el vitiligo en lo descrito en la biblia, los
europeos utilizan este término en un sentido mas restringido para designar a una
leucodermia no congénita de caracteristicas clinicas peculiares (Degos, 1955).
Gibert en 1840 lo presenta como un estado morbido, muy poco frecuente en su
tratado Maladies Speciales de la Peau.(3)

Munich en 1884 describe al vitiligo endémico de Turquestan como una discromia
no contagiosa, con maculas blancas bilaterales.(12) )

En 1904 Jeanselme habla de la enfermedad como una leucodermia primitiva y
parasitaria.

En 1907 Brocq la clasifica dentro de las enfermedades cutaneas debidas a
alteracion de la nutricion de tejidos.(s)

En 1936 Darier sostiene que el vitiligo representa una de las facetas de la sifilis
cutanea.

No fue sino hasta la segunda mitad del siglo XIX donde varios autores entre los
que se encuentran Barenspung, Ardi, Bazin, Kaposi y otros, utilizan ya de una
forma correcta el término de vitiligo, y es desde entonces que se han publicado

varios trabajos acerca de esta enfermedad.3)

6
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de vitiligo a nivel mundial se estima del 1 al 2%, de los cuales el
25% son nifos, y en México segun Sadl, ocupa entre el tercero y quinto sitio entre
todas las dermopatias. En un estudio realizado en el Hospital General de México,
se observo que la forma de presentacion del vitiligo es igual a la observada en
otras sociedades pero debido al color moreno de nuestra poblaciéon las manchas
acromicas son mas contrastantes, reportan que esta patologia ocupa el quinto
lugar de frecuencia (4.2%) en ese centro hospitalario y en el Centro Dermatologico
Pascua tiene una prevalencia del 3.3%.

El vitiligo afecta a todas las razas, por igual en varones y mujeres. Es mas
frecuente en hispanos (32%), caucasicos (22%), africanos y americanos (25%).
Afecta todos los grupos etarios, aunque la edad promedio de inicio es a los 22
anos. Puede aparecer en edades mas tempranas en la mujer y un 50% de los

enfermos presentan pérdida del pigmento antes de los 10 a 20 afi0s.(13,14,15,16.17,18)

ETIOLOGIA

Existe historia familiar de vitiligo en aproximadamente el 30% a 40 % de los casos;
la forma de transmision hereditaria es autosomica dominante con penetrancia
incompleta y expresién variable, sin embargo estudios de una serie grande de
pacientes con esta enfermedad y sus familias concluyen que la enfermedad no es
transmitida en forma autosémica dominante o recesiva. El hallazgo de mdiltiples
locus autosémicos sobre los gldbulos rojos tales como RH sobre el cromosoma 1,
ACP1 sobre el cromosoma 2, MN sobre el cromosoma 4, asi como el factor
genético localizado en el cromosoma 6p21.3-21.4, sugieren un patrén de herencia
genetico multifactorial. Aunque se considera que no hay marcadores genéticos
especificos para el vitiligo, se ha relacionado con los HLA-B12, pero no se ha
demostrado asociaciones consistentes. En un estudio realizado por Zamoni y
colaboradores, encontraron que los alelos DRB4*0101 y DQB1*303 proveen

susceptibilidad para el vitiligo. Se sugiere ademas, que en el vitiligo intervienen
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factores predisponentes (genéticos) y factores precipitantes (medioambientales).
(19.20,21,22,23,24)

PATOGENIA

La causa del vitiligo es aun desconocida, solo se sabe que el punto final en la
patogenia del vitiligo es la desaparicion del melanocito, pero se desconoce cual es
el primer paso que origina lo anterior. Algunas hipotesis propuesas son:

autoinmunitaria, autotoxica, neural y bioguimica.(2s)

TEORIA AUTOINMUNE

La mayoria de los estudios apoyan esta teoria donde se sugiere que los
melanocitos son destruidos por un mecanismo inmunitario.

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 lesién de los melanocitos con liberacién de sustancia
antigénica y autoinmunizacion consecutiva. Los anticuerpos-vitiligo estan dirigidos
en contra de varios antigenos de los melanocitos (VIT40, VIT75 y VIT 90) y
aungue no se conocen muy bien, los que mas se han relacionado son las
tirosinasas, el TRP-1, TRP-2, MART-1 y el receptor 1 de la hormona concentrada
de melanina (MCHR1).

La asociacion con algunas enfermedades autoinmunes como los desoérdenes
tiroideos, diabetes, deteccion de autoanticuerpos y la respuesta al tratamiento con
agentes inmunomoduladores apoyan esta teoria.

Se ha visto una alta prevalencia de HLA-DR4 y se sabe que los genes de la
respuesta inmune se hallan en la regién DR del complejo HLA. Se ha comunicado
alteraciones de la inmunidad celular y humoral. Se sefialan ademas disminucion
del cociente T4/T8 a expensas de la disminuciéon de T4, una alteracion en la
estructura del ritmo circadiano de los linfocitos T, mas en el vitiligo activo que en el
estable y en las fases precoces del vitiligo. También se ha evidenciado un mayor

numero y actividad de las células “natural killer" en el periodo estatico del vitiligo.
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Esto indica que las células T4 podrian desempenar algun papel en la patogenia de
la enfermedad y las células “natural killer' en su mantenimiento. Halder y
colaboradores, reportaron células NK aumentadas en la sangre periférica de
pacientes con vitiligo.

Existen discrepancias en considerar a este mecanismo autoinmune la causa
primaria de la enfermedad o como reaccion secundaria a alguna agresion del
melanocito que implique la liberacion de antigenos, con la formacion de

anticuerpos.(19,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35)

TEORIA AUTOCITOTOXICA

Durante la melanogenesis se forman metabolitos intermediarios, algunos de los
cuales, si se acumulan en suficiente cantidad, pueden ser toxicos para el
melanocito. Esta teoria se basa en la observacion de que la actividad
incrementada del melanocito conduce a su propia muerte. A través de microscopia
electrénica se ha demostrado la presencia de acumulos de material granular y
vacuolizacion de la capa basal de piel pigmentada en pacientes con enfermedad
que progresa rapidamente. Algunos intermediarios o0 metabolitos en la sintesis de
melanina son toxicos para los melanocitos. Se sugiere que éstos poseen un
mecanismo protector intrinseco que elimina los precursores toxicos de la
melanina. La alteracion de este proceso destructivo labil permite la acumulacion
de indoles y radicales libres destructivos para los melanocitos. La activacion de los
receptores de la melatonina (conocida como hormona estimulante de los
melanocitos) ocasiona una alteracién en la regulacion de la melanogénesis dando
como resultado la destruccion final de los melanocitos. La tirosina, DOPA, y el
dopacromo son también sustancias tdxicas para el melanocito, aunque no se han
demostrado aun niveles toxicos de las mismas en la piel con vitiligo.

Actualmente existe evidencia in vifro de que los pacientes con vitiligo acumulan
niveles de peroxido de hidrogeno (H202) en la demmis ejerciendo esto un
importante papel para el estrés oxidativo. Hay datos de que existen 5 origenes
para la generacion de Hz0:z en el vitiligo. La acumulacion de este compuesto esta
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asociada con niveles enzimaticos bajos de catalasa, glutation, peroxidasa y

tioredoxina reductasa.(36,37,38,39)

TEORIA NEURAL

Esta teoria propone la existencia de factores neuroguimicos liberados en las
terminaciones nerviosas periféricas que son responsables de la destruccion de los
melanocitos.

Segun Lerner, en la proximidad de las terminaciones nerviosas se libera un
mediador neuroquimico que es toxico para los melanocitos y que provoca su
destruccion o inhibicion de la reaccion tirosina-tirosinasa. Esta observacion esta
fundamentada en el hallazgo de lesiones de vitiligo tras estrés emocional, el cual
sigue un patrén dermatomal segmentario, asi como en el hecho de que la
acetilcolina puede causar despigmentacion inhibiendo la actividad de la
dopaoxidasa de los melanocitos marginales en el vitiligo. Recientemente se ha
visto que la elevacion de los niveles del neuropéptido Y (NPY) en la piel afectada
por vitiligo sugiere que éste puede servir como un mediador neuroquimico en la
patogénesis de la enfermedad.(19.35.39,40)

TEORIA BIOQUIMICA

Propone que la epidermis tiene un defecto bioquimico en la actividad de la enzima
4 alfa-hidroxitetrahidrobiopterina deshidratasa que da por resultado vitiligo. Este
factor es un inhibidor competitivo para la fenilalanina hidroxilasa. Su presencia
excesiva en la epidermis bloquea la produccion de L-tirosinasa desde la
fenilalanina y tambiéen la transcripcion del gen de la tirosinasa. Es también
causante de la produccion exagerada de catecolaminas por los queratinocitos las
cuales estan involucradas en la etiopatogenesis ya que pueden tener una accion
citotoxica directa o a través de sus catabolitos difendlicos. Esta teoria sugiere que

los melanocitos no son destruidos, sino que son funcionalmente inactivados.(19.41)
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TEORIA UNITARIA

Propone que el vitiligo resulta de una sucesion de fendmenos a partir de una
circunstancia precipitante sobre un individuo genéticamente predispuesto. Los
factores inductores son la accion de un neurotransmisor y sus metabolitos o el
desequilibrio enzimatico que acumula productos toxicos. La destruccion resultante
origina productos antigénicos que amplifican y mantienen la destruccion celular. La
migracion de células de Langerhans representa el brazo aferente del sistema
inmune activado y los linfocitos son el brazo eferente que mantiene la destruccion
de los melanocitos.(25)

ASPECTOS PSICOSOCIALES DEL VITILIGO

Es hasta finales de la déecada de los afos 70 cuando tienen lugar las
investigaciones en este campo, concentradas basicamente en las caracteristicas
psicologicas de los enfermos con vitiligo, encontrandose diferencias dependiendo
del sexo, edad, manifestaciones clinicas, asi como de su enfrentamiento con el
mismo. Dentro de los cuadros psicologicos tanto a nivel conductual y emocional
que podemos encontrar en estos pacientes se encuentran los siguientes:
depresion, intranquilidad, estados de ansiedad, agresividad, nerviosismo, estado
de animo decaido, tendencia a alejarse de la colectividad, a sentirse rechazados y
dificultad en relacionarse a nivel interpersonal, sintiéndose ademas decepcionados

ante la imposibilidad de la cura.(s243)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El vitiligo es una enfermedad lentamente progresiva. Segun Saul, es una
enfermedad monomorfa caracterizada por manchas acromicas e hipocromicas. Su
topografia es muy variable, sin embargo los sitios mas afectados son el cuello,

parpados, region peribucal, axilas, zona de la cintura, cara anterior de mufiecas y
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el dorso de las manos. En ocasiones puede observarse simetria de las lesiones,
pero no en todos los casos. Tienen una distribucion irregular.

Las manchas son acromicas y cuando inician pueden verse hipocréomicas. Sus
limites son precisos, sin actividad, en numero y tamano variable, y en ocasiones
llegan a ser tan extensas que pueden abarcar toda una region o incluso toda la
superficie corporal. El pelo que cubre una mancha puede también blanguearse, lo
mismo le sucede a las zonas vecinas a las mucosas y al glande.(13.20)

Autores sajones también han propuesto que el vitiligo puede tener variedades
clinicas entre las que se mencionan las siguientes:

Vitiligo tricromico. Areas acromicas rodeadas por un halo de hiperpigmentacion

y zonas de hipopigmentacion alternando con zonas despigmentadas totalmente.
(7.44 45 46)

Cuando al igual que el anterior se afade “un cuarto color” en areas de
repigmentacion, ya sea café obscuro o perifolicular se conoce como vitiligo
cuadricromico.

Raras veces puede observarse un borde palpable o con eritema leve, que
corresponde al vitiligo inflamatorio, generaimente en las fases iniciales de la
enfermedad.7)

La forma localizada o segmentaria (vitiligo zosteriforme) tiene una distribucion
dermatomica y es mas comun en cara.

La macula tipica tiende a ser redondeada u ovalada, de color blanco tiza o
lechoso, limites ligeramente irregulares o definidos, a menudo festoneados, con un
diametro que va de varios milimetros hasta algunos centimetros, y de superficie

lisa.(12.20.2535)
CLASIFICACION DEL VITILIGO

Las siguientes son algunas clasificaciones clinicas que se le han dado al vitiligo:
Mosher y colaboradores, clasifican al vitiligo dentro de 4 tipos: Focal, segmentario,
generalizado y universal, sin embargo solo una diferencia cuantitativa y no

cualitativa existe entre el tipo generalizado y universal.
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De acuerdo a Kato, el vitiligo puede ser dividido en 3 tipos: localizado, segmentario
y generalizado.

El vitiligo localizado esta confinado a algun sitio de la piel y algunas veces
progresa a el tipo generalizado. El tipo segmentario es en ocasiones referido como
una forma zosteriforme del vitiligo, que afecta uno o varios dermatomas. En el tipo
generalizado afecta muchas areas del cuerpo y tiende a ser simétrico.

Koga en 1977 introduce una clasificacion del vitiligo en 2 tipos basado en el
patron de distribucion y funcion fisioldgica: el dermatomico ( Tipo A) y el no
dermatémico (Tipo B) .(48.49)

Desde el punto de vista general también se ha propuesto que existen 2 tipos de
vitiligo, y para los cuales quiza exista un mecanismo patogénico diferente. El tipo

A, no segmentario, y el tipo B, segmentario.(19.25.50,51.52,53,54,55,56)

CARACTERISTICAS DEL VITILIGO TIPO A ( NO SEGMENTARIO)

Manchas no confinadas a un dermatoma

Distribucion simétrica

En la poblaciéon general 3 veces mas comun que el tipo B

Aparece a cualquier edad

Inicia en edad temprana en pacientes con historia familiar de vitiligo
Aparicion de nuevas manchas a lo largo de la vida

Existe fenomeno de Koebner

Se asocia a halo nevo

Incidencia incrementada y fuerte historia familiar de desérdenes inmunolégicos
Riesgo de otros desordenes autoinmunes

Incidencia incrementada de autoanticuerpos séricos érgano-especificos

Historia familiar de encanecimiento prematuro
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CARACTERISTICAS DEL VITILIGO TIPO B (SEGMENTARIO)

Manchas confinadas a un dermatoma definido

Es mas comun que el tipo A

Aparece en jovenes y ninos

Inicia en la juventud

Evolucion estatico

La aparicion de nuevas manchas tiende a cesar después de un ano
No hay fenomeno de Koebner

No asociado a halo nevo

Poliosis comun en cejas y piel cabelluda

Se asocia a la hipdtesis neuroquimica

Poca respuesta a la PUVA terapia

Quizas la clasificacion mas actual sea la propuesta por Morgasin, la cual
describimos a continuacion:
1.-LOCALIZADO
Se refiere a los casos, en donde la enfermedad queda limitada a una determinada
region del cuerpo, subdividiéndose a su vez en:
a) Focal: Si son lesiones aisladas o varias manchas de tamafo y nimero
reducido, que responden bien a la terapia. Este puede ser:
« Acrofacial. Si afecta extremidades distales y cara
» Acral. Distribuido en extremidades, manos y pies
b) Segmentario: Si las manchas son unilaterales en una distribucion
dermatémica, con evolucion estable y manifestacion clinica leve, es
frecuente en ninos.

¢) Mucoso: Con afectacion solo de mucosas
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Foto 1.Vitiligo localizado a la cara

2.-GENERALIZADO
Afecta varios territorios cutaneos, por lo que se considera el tipo mas comun. Esta
compuesto por algunas o numerosas manchas dispersas, simétricas, afectando
las superficies extensoras como las articulaciones interfalangicas,
metacarpo/metatarso interfalangicas, codos, rodillas, munecas, maléolos, ombligo,
area lumbosacra, tibia anterior y axilas. Pueden ser orificiales, afectando la piel
alrededor de los ojos, nariz, orejas, boca y ano. Cuando hay compromiso
periungueal éste puede presentarse solo o asociado a algunas superficies
mucosas como los labios, pene , pezones, etc. (18,19.20.25,35,39.53)
Con respecto a su tamano y distribucion se puede subdividir en:
a) DISEMINADO

* De pequenas manchas:Cuando existen manchas de 0.5a 2 cms

* De grandes manchas: Cuando miden mas de 2 cms

+ Orodigital:Cuando se afecta mucosa oral y dedos.
b) UNIVERSAL.En este caso hay afectacion de mas del 50% de la superficie
corporal y esta asociado a endocrinopatias y otras patologias



Foto 2 y 3 Vitiligo diseminado, vista anterior y posterior.

Cortesia Dra.Dominguez.

ANORMALIDADES OCULARES Y AUDITIVAS

Es bien conocido que el vitiligo no es una dermatosis aislada, con frecuencia tiene
manifestaciones extracutaneas principalmente a nivel de ojo y oido. Entre las
alteraciones oculares se encuentran la iritis, corioretinitis y disminucion del
pigmento retiniano. Algunos autores también han publicado la presencia de
destruccion del pigmento retiniano originando la llamada retina tigroide hasta en
un 60% de los pacientes. Dentro de las alteraciones auditivas, Tosti y
colaboradores, realizaron un estudio en 50 pacientes, encontrando hipoacusia

neurosensorial en 8 de ellos (16%).(56.57)

16



Eficacia del pimecrolimus crema al 1% en vitiligo localizado de tipo facial

ENFERMEDADES ASOCIADAS

ALTERACIONES TIROIDEAS

Su incidencia llega a ser en algunas series del 1 al 38%. Puede presentarse
hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de Graves y tiroiditis. Ortonne en 1963
propone una hipoétesis segun la cual una posible alteracion en la via de sintesis
tirosina-melanina, pemmite la formacion de anticuerpos circulantes, o la
estimulacion de la inmunidad celular, contra los eslabones comunes de la sintesis
de melanina y tiroxina.Asimismo, estos autores sefalan dos observaciones
importantes sobre la relacion de estas dos enfermedades: la primera, que la
enfermedad tiroidea es mas probable que aparezca en pacientes con vitiligo a
medida que avanza su edad y la segunda, que el vitiligo podria ser un marcador
de la posible aparicion de enfermedades tiroideas. Para Nordlund, el vitiligo puede
iniciarse antes, durante o despues de la enfermedad tiroidea y se encuentran
presentes anticuerpos circulantes antitiroglobulina o antimicrosomales. Por otro
lado en un estudio realizado por Hegedeus en un grupo de 35 pacientes con
vitiligo, encontré que el 43% tenia enfermedad tiroidea y el 26% tenia tambien
anticuerpos antitiroideos lo que avala la teoria de que el vitiligo es una enfermedad
autoinmune, sugiriéndose que en los pacientes con vitiligo debe investigarse

enfermedad tiroidea.(ss.59.60.61)

SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA

Es una enfermedad rara, que se caracteriza por la asociacion de uveitis cronica,
poliosis, sordera, alopecia, vitiligo y signos de meningismo. Se considera un
cuadro limite de la expresion del proceso patolégico que incluye al vitiligo. Su

tratamiento solo es sintomatico.(s2.63.64)
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DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus se presenta en un 5-7% de individuos con vitiligo y debe ser
investigada por examenes de laboratorio e historia clinica. La Dra. De Alba realizod
un estudio sobre vitiligo y Diabetes, encontrando que el 85.4% de los pacientes
que tenian diabetes mellitus, iniciaron con manchas acromicas después de los 20

anos de edad.(12,65)

VITILIGO Y NEVO DE SUTTON

El vitiligo perinévico o nevo se Sutton se refiere a los nevos pigmentados, tanto de
unién como intradérmicos, que a través de un mecanismo inmunoldgico,
desarrollan un halo acrémico que va blanqueando lentamente al nevo. Se reporta
hasta en un 8-10% de los pacientes.(s2)

VITILIGO Y ALOPECIA AREATA

Esta asociacion es bien conocida, ya que ambas enfermedades son autoinmunes
responsables de la destruccion de melanocitos y foliculos pilosos respectivamente,

su incidencia es mayor en la infancia, hasta de un 32.2%.ss)

VITILIGO Y ANEMIA PERNICIOSA

Aunque es rara, se ha documentado su presencia en el 1.6 al 10.6% de los
pacientes con anemia perniciosa. Grunnet observd que estos pacientes tenian un
vitiligo mas difuso y Dawber encontré que la anemia perniciosa era mas frecuente

en quienes padecian vitiligo de comienzo tardio.s7)
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VITILIGO Y MELANOMA MALIGNO

La incidencia de tumores epiteliales malignos, o de estirpe mesodérmica, es
proporcionalmente baja, sin embargo un pequefio numero de pacientes tiene un
riesgo de desarrollar cancer de piel por terapia con PUVA o por exposicion cronica
al sol. La asociacion entre vitiligo y melanoma maligno presenta discrepancias
entre diversos autores. La frecuencia de vitiligo se ha establecido en 20% de los

pacientes con melanoma. (68,69.70)

OTRAS ASOCIACIONES

Se han publicado algunos articulos que nos hablan del vitiligo en relacion con
otras patologias, dentro de ellas tenemos su asociacion con hepatitis C,
linfocitopenia de celulas T CD4 idiopatica, miocarditis de células gigantes,
aparicion despues de transplante autdlogo de medula osea, lupus eritematoso,
leucemia, psoriasis, micosis fungoide, acantosis nigricans e infeccién por VIH.

(12,71,72,73,74,75,76,77,78,79)

HISTOPATOLOGIA

El proceso basico del vitiligo es la destruccion de los melanocitos en la unién
dermoepidérmica. En las tinciones argénticas o con reaccién DOPA se aprecia la
ausencia de melanocitos es completa. La periferia hipopigmentada de las lesiones
en expansion muestra unos pocos melanocitos DOPA positivos y algunos granulos
de melanina en la capa basal. En el borde de las manchas, los melanocitos suelen
ser prominentes y tienen proyecciones dendriticas largas cargadas de granulos de
melanina. Alguna vez se observa un infiltrado mononuclear perivascular
supefficial, liquenoide, en el margen de las areas despigmentadas. En la piel sana
adyacente podrian encontrarse focos de alteraciones vacuolares en la unidn

dermoepidérmica y un infiltrado mononuclear leve.
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La microscopia electronica y la inmunohistoquimica con un panel de 17
anticuerpos monoclonales antimelanociticos, confirman la inexistencia de
melanocitos en los manchas estables. En la zona hipopigmentada la mayoria de
los melanocitos exhibe signos de degeneracién. Algunos estudios muestran dano
de los queratinocitos y melanocitos periféricos, sugiriendo la presencia de un
agente citotoxico, quizas un autoanticuerpo contra estas celulas. La combinacion
de tincion DOPA y microscopia electrénica de barrido de fragmentos de foliculos
pilosos normales revela melanocitos DOPA negativos inactivos en la vaina
radicular externa que tambien se aprecian en las areas de vitiligo. El tratamiento
estimula los melanocitos inactivos en los segmentos medio e inferior de la vaina
radicular externa; que se dividen, proliferan y migran hacia la unién
dermoepidérmica. Luego se irradian y forman los islotes visibles en las lesiones

repigmentadas.(so.s1.82,83.84)

DIAGNOSTICO

Para la evaluacion y diagnostico del vitiligo, se requiere de la siguiente

informacion:

HISTORIA CLINICA

Al realizar una historia clinica en un paciente con vitiligo se debe tomar en cuenta

principalmente lo siguiente:

1.-Edad de comienzo de las manchas: El vitiligo raramente comienza antes de los
6 meses de edad.

2.-Historia familiar de vitiligo y encanecimiento temprano del pelo

( Pérdida del color del cabello antes de los 30 afos)

3.-Inflamaciodn, irritacion o erupciones que precedan a las manchas

4 -Factores precipitantes: como estrés emocional, enfermedad fisica, quemadura
solar u otras formas de trauma cutaneo que ocurran dentro de los 2 o 3 meses
previos al comienzo de la despigmentacion.

5.-Estrés del paciente como resultado de su enfermedad.
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6.-Alteracion ocular o auditiva.

7.-Terapias previas: tanto sistémicas como tdpicas, el modo en que fue preescrita
y los efectos de toxicidad por el tratamiento.

8.-Estabilidad o progresion de la enfermedad.

9.-Historia personal de alergias o atopia.

10.-Actividades ocupacionales o hobbies que definan exposiciones quimicas que
puedan ser responsables de un vitiligo inducido quimicamente.

11.-Historia personal y familiar de enfermedades asociadas en las que se incluyen
enfermedades tiroideas, alopecia areata, diabetes mellitus, colagenopatias,
anemia perniciosa, enfermedad de Addison o de otros desérdenes que puedan

ser agravados por fotoexposicion o fotosensibilidad.

El examen fisico incluye:
* Examen fisico general y examen dermatolégico donde se presta atencion a:
e Patron del vitiligo:acral-acrofacial, focal-localizado, segmentario o
generalizado
» Distribucién de las lesiones, numero y area de superficie involucrada por la
despigmentacion para establecer la extension de la enfermedad.
» Presencia de despigmentacién adquirida del pelo en una region del vitiligo
* Areas de hipo e hiperpigmentacion en coroides y retina, uveitis, fotofobia,
disminucion de la agudeza visual o pobre vision nocturna.
* El uso de la luz Wood es util para la deteccién de lesiones cuando se trata de
fototipos cutaneos | y Il.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Se pueden utilizar para diferenciar al vitiligo de otras entidades clinicas como el
piebaldismo, nevo acromico, despigmentacion o hipopigmentacion post-
inflamatoria, pitiriasis alba, tifia versicolor, lupus discoide crénico y esclerodemia,
0 para detectar desordenes asociados: enfermedad tiroidea, anemia perniciosa,
diabetes y enfermedad de Addison. Deben solicitarse entonces:
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* Laboratorio basico de sangre (Biometria hematica, quimica sanguinea)

» Pruebas de funcion tiroidea

« Anticuerpos anti células parietales y antitiroideos (antitiroglobulina y anti
fraccién microsomal).

« Biopsia de piel (85.86)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe hacerse principalmente con :

ALBINISMO

Se trata de acromias generalizadas con numero normal de melanocitos, afectando
el sistema melanocitario de la epidemis, los foliculos pilosos y el ojo. Las dos
variedades aceptadas en la actualidad son el albinismo tirosinasa negativo y el
positivo.

PIEBALDISMO

Es una enfermedad bastante rara, afecta la diferenciacion de los melanoblastos,
aparentemente debida a un gen autosomico dominante. Los melanocitos son
morfolégicamente anormales conteniendo algunos premelanosomas no
melanizados de apariencia normal, pero también melanosomas de aspecto

nitidamente anormal.(s7)

ACROMIAS POSTLESIONALES

Los ésteres de hidroquinona, usados como antioxidantes en sandalias o guantes
de hule entre otros, constituyen un potente sensibilizante por contacto. Aparte de
provocar una reaccion eczematosa aguda en muchos pacientes, siguiendo el
trazo del contactante (acromia por sandalias de hule), otro de los riesgos
inherentes a su uso es la aparicion de manchas acromicas cuando cesa la

reaccion vesiculosa aguda.
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Los catecoles o fenoles, anilicos o butilicos, que se encuentran en el caucho y en

los desinfectantes también producen despigmentacion de la piel.

PITIRIASIS ALBA

Es una dermatosis cronica de origen desconocido y evoluciéon cronica
asintomatica, frecuente entre los escolares y caracterizada clinicamente por
manchas hipocromicas cubiertas de descamacion fina, que se localizan

principalmente en la cara y zonas expuestas a la luz solar.(a2)

PITIRIASIS VERSICOLOR

Micosis superficial producida por Malassezia furfur, caracterizada por manchas
hipocromicas e hipercromicas cubiertas por descamacion fina, y que predominan
en el tronco, cuello y parte superior de los brazos, con respuesta adecuada al

tratamiento.(1)

SINDROME DE WAARDENBURG

Es un trastorno autosémico dominante raro, caracterizado por heterocromia del
iris, desplazamiento lateral del angulo interno de los ojos y del orificio lagrimal,
mechon blanco, sordera congénita, ensanchamiento de la nariz y manchas
hipocromicas frecuentes en frente, cuello, térax, abdomen, rodillas, brazos y

manos.

LIQUEN ESTRIADO LINEAL
Se trata de placas de finas papulas de aspecto liqguenoide, brillantes, rosadas, que
forman una banda de medio a un centimetro de ancho que van dejando poco a

poco la hipocromia, extendiéndose linealmente sobre todo en extremidades.

HIPOMELANOSIS GUTTATA IDIOPATICA
Manchas color blanco-porcelana, con margenes bien diferenciados, que pueden
estar ligeramente deprimidas, localizadas en zonas de las extremidades expuestas

al sol, como las piernas.




ESCLEROSIS TUBEROSA

Genodermatosis autosomica dominante caractenzada por angiofibromas cutaneos
faciales, manchas hipomelanéticas, fibromas subungueales, epilepsia y retraso
mental. Las manchas acrémicas lanceoladas, muchas veces congénitas, son mas
frecuentes en el tronco y las extremidades, tienen forma de hoja de fresno y son

poco notorias.(18)

NEVO ACROMICO

Afecta a personas de ambos sexos y se presenta al nacer o en los primeros anos
de la vida. Es una mancha hipocromica de tamafio variable, limites precisos,
irregulares o dentados. Casi siempre es unilateral y se presenta en cualquier parte

del cuerpo.

NEVO ANEMICO

Es una lesion congénita, que se va haciendo mas notoria conforme el nifio crece.
La mancha es ligeramente hipocrémica, de varios centimetros, contornos
regulares, sin forma especial, de contornos irregular, festoneado, se presenta
sobre todo en las piernas. Desaparece a la presion lo cual orienta hacia el

diagnostico. (42)

HIPOMELANOSIS DE ITO

Es una genodermatosis mas comun en mujeres que en hombres, las lesiones se
presentan desde el nacimiento o durante la lactancia. Son manchas hipocromicas
de figuras abigarradas como de “jarron chino”, bilaterales y simétricas. Aparecen
en tronco y extremidades.

CASO INDETERMINADO DE LEPRA

Puede producir manchas hipocromicas, de tamano y forma variables, mal
limitadas, con trastornos de la sensibilidad (hipo o anestesia), alopécicas y
anhidréticas que pueden presentarse en cualquier parte del cuerpo,

preferentemente cara anterior del cuello, tronco, nalgas y extremidades.(12,88)
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MAL DEL PINTO
En esta enfermedad, las lesiones tardias pueden ser una combinacion de

manchas acromicas (en partes salientes) e hipercromicas.12)

TRATAMIENTO

Se han utilizado numerosos farmacos y sustancias empiricas para inducir la
repigmentacion, ninguno universalmente eficaz.

Cuando se efectlia cualquier modalidad de terapia médica la repigmentacion del
vitiligo depende de 2 factores:

1.-Detencion del progreso de la enfermedad llevandola a un estado de mayor
estabilidad

2.-Integridad del reservorio de melanocitos

Para |a eleccion del tratamiento del vitiligo debemos tomar en cuenta:

1.-Edad del paciente

2.-Tiempo de evolucion

3.-Extension de la enfermedad

4.-Tipo de vitiligo (35.39)

El tratamiento del vitiligo lo podemos dividir en dos grandes grupos:
1.-Tratamiento médico. (90.91.92.93)

2.-Tratamiento quirdrgico. (s4.9596)

TRATAMIENTO MEDICO

CORTICOIDES TOPICOS

Los corticoides de baja, mediana, alta y muy alta potencia pueden ser tratamiento
de primera linea para los pacientes con vitiligo.

Estan indicados en nifios menores de 12 anos, en todas las formas de vitiligo,

pudiendo asociarse a UVA.

o]
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Dentro de los mas eficaces y seguros estan los de clase lll (valerato de
betametasona, propionato de fluticasona), aunque en nifos menores de 2 afios se
recomienda la utilizacion de corticoides de baja potencia.

Se sugiere que en adultos sean utilizados en las formas de vitiligo localizado, con
pocas manchas o en etapas iniciales. Las lesiones tempranas, especialmente
aquéllas localizadas en la cara y el cuello, tienen una mejor y rapida respuesta con
el uso de esteroides topicos, y el tratamiento es mas efectivo en el vitiligo de
pacientes con piel oscura. Cuando contamos con corticoesteroides en crema éstos
deben ser aplicados dos veces al dia por no mas de cuatro meses ya que su uso
continuo puede desarrollar atrofia de la epidermis,telangiectasias,dolor local,

eritema, estrias, equimosis, hipertricosis, prurito y estrias.(97.98.99,100,101)

CORTICOIDES SISTEMICOS

Su utilizacién aun es controversial por algunos autores. En base a la teoria de la
autoinmunidad se propone que estos medicamentos disminuyen los titulos de
anticuerpos contra los antigenos de superficie de los melanocitos. Para reducir los
efectos indeseables se dan dosis de 0.3 mg/kg/dia de metilprednisolona, durante 3
0 4 meses, con lo que se detiene la extension del vitiligo en 87% vy la
repigmentacién en 70% de pacientes respectivamente.

El uso de mini-pulsos semanales de betametasona o dexametasona a dosis de
5mg en dos dias consecutivos durante 2 a 4 meses parece reducir los efectos

adversos y lograr la detencion de la progresion de la enfermedad.ss.102.103.104.105)

FOTOQUIMIOTERAPIA Y PSORALENOS

Incluye el tratamiento con 8 metoxipsoraleno (8 MOP) administrado en forma
topica u oral combinado con UVA (PUVA terapia).

Topicamente esta indicada cuando existe una afectacion de menos del 20% de la
superficie corporal, incluyendo nifios de mas de 2 afios de edad con escasas
manchas, teniendo como una variante el PUVASOL. Los porcentajes de

repigmentacion se encuentran dentro del rango de los obtenidos con el psoraleno
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via oral con la ventaja de que se requiere menor numero de tratamientos y
ausencia de toxicidad sistémica y ocular. Dentro de sus desventajas esta la
hiperpigmentacion perilesional y la posibilidad de quemaduras y ampollas, a veces
graves que ocurren con este tratamiento.

La fotoguimioterapia oral esta indicada en vitiligo que compromete mas del 20%
de la superficie corporal. Los efectos secundarios del 8-MOP son nauseas,
vomitos, prurito, eritema y cefaleas. Contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica, enfermedades cutaneas fotosensibles, cataratas, glaucoma y cancer de
piel. Con esta terapia se logra un 80% de induccion de pigmento, alcanzandose en
aproximadamente 20% de los casos la repigmentacion total. Sus mejores
resultados se han observado en cara (excepto areas periorificiales y periorbitaria),
cuello y tronco, con una respuesta intermedia en miembros y muy poca en manos
y pies.

La introduccion del 5-metoxipsoraleno ha permitido disminuir la fototoxicidad del
tratamiento con PUVA. El 5-metoxipsoraleno presenta una dosis fototoxica minima
entre 30 y 50% superior al 8-MOP, con menos efectos secundarios, por lo que se

considera de eleccion para tratar nifos y también en adultos.
(104,105,106,107,108,109,110,111)

PUVASOL

Como fuente de UVA puede utilizarse el sol natural (PUVASOL) y el uso de
psoralenos. La PUVASOL sistémica se realiza con 8 metoxipsoraleno y
trimetilpsoraleno. Dos horas después de la administracion del psoraleno el
paciente se expone al sol por 5 minutos entre las 10 y 16 horas, tres veces por

semana, en dias no consecutivos. (20,104)
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BANO CON PUVA

El uso de aceites minerales junto con PUVA también se ha utilizado en el
vitiligo,como lo es el aceite de soya que ademas de que hidrata la piel, parece ser
capaz de filtrar la radiacion UV (predominantemente UVB, aunque también UVA),
lo que resulta en un aumento en la dosis acumulativa de UVA. (112

KHELLIN/UVA (KUVA)

Es un ferocumarinico que junto con UVA parecen ser tan efectivos como el PUVA
en el tratamiento del vitiligo, con menos efectos indeseables. De acuerdo con Ortel
y colaboradores, el 41% de sus pacientes que recibieron de 100 a 200
tratamientos con KUVA, obtuvieron una repigmentacion de mas del 70% y quizas
una complicacion no esperada en este estudio fue la elevacion temporal de las

transaminasas en una tercera parte de los pacientes.(s9,113)

ANALOGOS DE LA VITAMINA D

Recientemente en estudios no controlados han demostrado que el calcipotriol
puede tener un efecto benéfico en vitiligo, solo (en crema al 0.005% 2 veces al

dia) o en combinacion con terapia con PUVA.(114,115.116.117)

L-FENILALANINA/PUVA

La fenilalanina parece actuar en el vitligo a través de la inhibicion de la produccion
de anticuerpos citoliticos antimelanociticos, mientras que la exposicion a UVA o
radiacion solar estimularia la migracion de melanocitos desde areas adyacentes y
activaria los melanocitos alterados, pero no destruidos de las manchas de vitiligo
recientes. Se utilizan diferentes dosis que van de 50 y 100 mg/kg/dia a la semana

durante 6 meses.(118,119,120)
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LASER EXCIMER 308-nm

Es una nueva modalidad para el tratamiento del vitiligo. Spencer utilizé el laser
excimer 308-nm en 18 pacientes 3 veces por semana por un maximo de 12
tratamientos, observando que los pacientes que recibieron por lo menos 6
tratamientos tuvieron un 52% de repigmentacion, en comparacion con 6 pacientes
que recibieron 12 sesiones y donde se obtuvo un 82% de repigmentacion. Dentro
de los efectos adversos que se presentaron solo se reportd eritema leve en 11

pacientes.(121,122,123,124,125,126)

LUZ ULTRAVIOLETA B DE BANDA ESTRECHA (311)

Se utiliza en vitiligo generalizado, con una buena respuesta. Tiene la ventaja de
que no requiere la administracién de psoralenos, lo cual disminuye la toxicidad del
tratamiento; produce menor eritema y pocos efectos fototdxicos. Es seguro y
efectivo en nifios y si la superficie afectada no excede del 20% de la superficie
corporal total. Se aplica dos veces por semana, no mas de 5 minutos, lograndose
hasta un 75% de repigmentacion.

Para confirmar el valor que tiene como terapia para el vitiligo, se hizo un estudio
que incluyo 27 pacientes con vitiligo estable, donde se aplico UVB sola, en
combinacion con vitamina B12 y acido félico, observandose en el 92% de los
pacientes una repigmentacion mayor o igual al 90%, sin diferencia significativa

entre los 2 grupos con respecto a la velocidad de repigmentacion.(127.128.129.130,131)

PSEUDOCATALASA

En 1991 fueron publicados los primeros resultados de esta modalidad de
tratamiento en 33 pacientes con diversas modalidades de vitiligo, tratados con
aplicacion topica de pseudocatalasa en combinacion con UVB y una preparacion

topica con calcio, durante un promedio de 15 meses. Con este tratamiento se
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observo el inicio de la repigmentacion al cabo de 2-4 meses en la mayoria de los
casos, consiguiéndose una repigmentacion excelente de la cara, el dorso de las
manos y las areas de vitiligo focal en mas del 90% de los pacientes. No se
observd ninguna repigmentacion en los dedos ni en los pies. Las respuestas al
tratamiento fueron buenas a moderadas en los pacientes con vitiligo,
deteniéndose la actividad de la enfermedad en todos los pacientes.

La pseudocatalasa topica usada en combinacion con UVB y una preparacion
topica con calcio fue utilizado en un estudio abieto donde se obtuvo

repigmentacion completa en 90% de los casos tratados.(s9.113,132)

MELAGENINA

La melagenina (extracto de placenta humana en una base de alcohol) en
aplicacion topica ha reportando una repigmentacion del 84% en un grupo de 80
pacientes estudiados durante un periodo de 3 a 11 meses. En 1988 el Dr. Jurado
utilizé la melagenina en 50 pacientes, obteniéndose al final de su estudio la
repigmentacion total (6%) en solo 3 pacientes. (12,104,133

LEVAMISOL

Segun Parsricha y colaboradores, el uso de levamisol es seguro y efectivo en el
tratamiento del vitiligo, ya que va a limitar su diseminacion, pero para alcanzar la
mayor repigmentacion es necesario asociarlo a otra terapia como el uso de los

esteroides topicos.(104)

TOSILATE SUPLAST (IPD)

Fue inicialmente desarrollado como agente antialérgico,por su capacidad para
inhibir la transcripcion de las células T, interleucina 4 y del ARN mensajero, lo que
suprime la sintesis de IgE y las reacciones de hipersensibilidad tipo 1 asi como la

degranulacion de mastocitos.Autores como Nihei y colaboradores, reportaron la
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eficacia de este medicamento en 3 de 7 pacientes con vitiligo refractario a
PUVA (104)

HORMONA SEXUAL ESTEROIDE-TIROIDEA (METHARMON F)

La eficacia del Metharmon F en el tratamiento del vitiligo se debe al efecto
estimulante de la proliferacion de melanocitos y a la produccion de melanina por la
via alfa-hormona estimulante de los melanocitos. Ichimiya la utilizé en 5 pacientes,

logrando la repigmentacion al mes con dosis de 2 tabletas diarias.(134)
EXTRACTO DE MELON

Actualmente se dispone de este producto cosmeético médico que contiene
superoxido de dismutasa y catalasa de origen vegetal los cuales actian evitando
los efectos nocivos producidos en la piel por los radicales libres (muerte celular a
nivel epidérmico de melanocitos y queratinocitos). Su aplicacion es dos veces al
dia. Aun se requieren estudios de seguimiento a largo plazo para valorar su real

efectividad. (13s)
ANALOGOS DE PROSTAGLANDINA (PGE2)

La PGE2 es sintetizada en la piel, en queratinocitos afectados, células de
Langerhans y melanocitos. Es un regulador biologico relevante en la proliferacion
de melanocitos. Parsand realizé un estudio donde se incluyé a 24 pacientes con
vitiligo localizado,donde se les aplico un gel translucido que contenia 0.5 mg/3 gr
(166.6 microgramos/g) de PGE2 por las noches, presentandose una
repigmentacion completa en 15 pacientes, en 3 fue moderada y en 6 no hubo

mejoria.(136)



TACROLIMUS

El tacrolimus (FK506) es un compuesto de la familia de los macrolidos con
propiedades inmunosupresoras y una actividad parecida a la ciclosporina. Se aislo
en 1984 a partir del Streptomyces tsukubaquensis. Interviene bloqueando la
activacion de linfocitos T, suprimiendo la transcripcion de genes para citosinas,
entre ellas IL2, IL3, IL4, factor estimulante de colonias granulocito-macréfago y
factor necrosis tumoral alfa. Ademas también inhibe la degranulacion en
mastocitos y basofilos. Otra accion encontrada es la regulacion negativa en la IL8
y su receptor especifico en los queratinocitos, ademas de regular también
negativamente la proteina p53,bloqueando el ciclo celular. Se absorbe en la
circulacion sistémica después de su aplicacion tépica. sin embargo las
concentraciones encontradas son minimas y dependen del sitio de aplicacion,
concentracion del medicamento y de la composicion del vehiculo. Debido a sus
propiedades imunomoduladoras se estan realizando estudios en vitiligo. Grimes y
colaboradores en el 2002 desarrollaron un estudio en 6 pacientes con vitiligo
generalizado donde se les aplico tacrolimus en crema al 0.03% y 0.1% 2 veces al
dia,con una repigmentacion de moderada a excelente en 5 pacientes. Otro estudio
hecho por Travis en 3 pacientes demostré buenos resultados. Lepe evalua el uso
de tacrolimus con el propionato de clobetasol al 0.05% en 20 pacientes, donde el
90% presento algo de repigmentacion,el 49.3% con clobetasol y el 41.3% para
tacrolimus. Dentro de los efectos secundarios que se han encontrado con el uso
de este medicamento incluyen sensacion de quemadura, prurito y eritema, entre

los mas frecuentes.(137 138,139,140.141.142)

DESPIGMENTANTES

En caso de vitiligo extenso, cuando se afecta mas del 80% de la superficie
corporal, es preferible despigmentar la piel normal para conseguir un resultado

cosmético mas aceptable.Se puede utilizar monobencil éter de hidroquinona al

lad
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20%.La ocronosis es una rara complicacion. Puede también utilizarse el

tratamiento con laser de rubi.(sg)

OTRAS ALTERNATIVAS

Otras terapias que han sido utilizadas con resultados variables son:

Clofazimina, ciclofosfamida, ciclosporina, isoprinosina, emulsiones con alquitran,
acido folico/vitamina B12/vitamina C, hierbas medicinales, vitamina E y PUVA,
minoxidil y PUVA (104,143)

TERAPIA ADYUVANTE

1.- Deben aplicarse protectores solares de amplio espectro para evitar fotodario;
tanto a la piel despigmentada como a la pigmentada.

2.-Camuflaje cosmético. Es aceptable para algunos pacientes que tengan poca
afectacion y en areas expuestas.

3.-Consulta psicolégica. Para algunos pacientes referirlos al psicologo o psiquiatra
puede ser apropiado.(20,113,144)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

INJERTOS DE EPIDERMIS

Es el método mas utilizado . Inicialmente fue descrito por Falabella en el afio 1971.
Consiste en la obtencién de ampollas mediante succion en las zonas donadoras
(200-300 mmHg durante 3-4 hrs), y el techo de estas ampollas se transplanta a las
zonas hipopigmentadas, tratadas también previamente 48 hrs antes con nitrogeno
liquido. La repigmentacion total se obtiene en uno a 3 meses. Para algunos
autores, la preparacion del area donadora mediante tratamiento con PUVA
incrementa el niumero de melanocitos y mejora los resultados clinicos. Guerra

reportd que esta modalidad de tratamiento puede ser util en el vitiligo estable.
(B6,145,146,147,148,149)

tad
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TRATAMIENTO MEDIANTE CULTIVO DE MELANOCITOS

El primer trabajo clinico con cultivo de melanocitos fue publicado por Lerner y en él
describe el tratamiento de un paciente afectado de piebaldismo. Se utiliza en
pacientes con vitiligo estable al menos en los 2 dltimos afios, cuya extension no
exceda del 30% de la superficie corporal y que no hayan respondido a los
tratamientos médicos convencionales. Consiste en transplantar melanocitos en
cultivo obtenidos de una biopsia de la piel sana hacia areas acrémicas
previamente tratadas con dermoabrasion, nitrogeno liguido o separacion de dermis

pOr SUCCION.(150,151)

TRANSPLANTE DE MELANOCITOS NO CULTIVADOS

Se refiere a un método muy parecido al anterior, solo que en este caso los
melanocitos son aislados directamente de la piel de la region occipital y tratados
con tripsina y acido etileno-diamino-tetra-acético (EDTA) y posteriormente
colocados en solucién salina para ser inyectados como una suspension dentro de

las ampollas creadas en el area receptora.(1s,104)

INJERTO DE FOLICULOS PILOSOS AISLADOS

Se utiliza en el vitiligo localizado y segmentario, especialmente en areas pilosas
como pestanas y cejas. Se toma un injerto de 1 cm aproximadamente de la region
occipital, se lava con solucion salina helada y con un bisturi se corta en
fragmentos y se divide en pelos individuales, los que se injertan a la zona

receptora.(152,153)

DERMOABRASION/ 5-FLUORACILO

Se realiza una dermoabrasion de |a piel afectada y aplicar 5 FU al 5% 2 veces al

dia durante 10 dias. En el estudio realizado por Tsuji en 28 pacientes con vitiligo,
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observo una repigmentacion completa en 18 casos y parcial en 5, sin presentarse
efectos secundarios. Hasta la fecha se desconoce exactamente el mecanismo por
el que actua el 5 FU en vitiligo,aunque se sugiere es por irritacion y subsecuente
estimulacion de los foliculos pilosos del sitio afectado. (113.154)

MICROPIGMENTACION (TATUAJE)

Se utiliza como pigmento el 6xido de hierro,dando muy buenos resultados.(144)

MINIINJERTOS AUTOLOGOS

La técnica de los miniinjertos autdlogos obtenidos por sacabocados son un
metodo sencillo y efectivo para lograr la repigmentacion, y tiene la ventaja que se
asemeja al mecanismo fisioldgico de la repigmentacion perifolicular al crear una
nueva fuente de melanocitos a partir de los mininjertos autologos de piel normal.
Esta indicado en casos de vitiligo estable (segmentario, localizado, acral) y
contraindicado en casos de vitiligo activo y generalizado, alteraciones de la
coagulacion, infeccion por VIH 6 hepatitis, antecedentes de cicatrices hipertroficas
o queloides. Se ha asociado la aplicacién de miniinjertos y PUVA vy la ingestion de
8 metoxipsoraleno , con resultados variables.

Se realizo por la Dra. Garcia un estudio con miniinjertos autdlogos epidérmicos en
32 pacientes con vitiligo estable, obteniéndose una repuesta excelente en solo 8
pacientes ya que el 46.9% de los pacientes no tuvieron cambios o abandonaron el

tratamiento.(155,156.157.158,159)
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PIMECROLIMUS

La ascomicina y sus derivados constituyen una nueva clase de medicamentos de
reciente introduccién que se estan utilizando dentro del terreno dermatolégico.La
ascomicina fue originalmente identificada a partir de los productos de la
fermentacion del Streptomyces hygrosopicus, variedad ascomycetus en la década
de los 60. Inicialmente se investigo por sus propiedades antifungicas y no fue sino
hasta 20 afios mas tarde que fueron descritas su estructura y propiedades
inmunomoduladoras.(160,161,162)

Son 2 los derivados de la ascomicina: el SDZ 281-240 y el mas reciente SDZ ASM
981 (conocido en la actualidad como Pimecrolimus).

El Pimecrolimus (32-epi-cloro-32-desoxiascomicina, SDZ ASM 981) es un
derivado macrolactamico; no esteroide con actividad antiinflamatoria. Tiene un
peso molecular de 810 daltons, y junto con el Tacrolimus constituyen derivados de
los antibiéticos macroélidos, emparentados con la ciclosporina (un potente

inmunosupresor sistémico).(161.163)

MECANISMO DE ACCION
El mecanismo de accion del pimecrolimus es muy similar al de la ciclosporina y el
tacrolimus, con algunas excepciones.
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El Pimecrolimus se une con gran afinidad a su receptor citosolico conocido como
la MACROFILINA-12 (FKBP12), la cual es considerada la macrofilina citosélica
humana mas importante. Una vez formado el COMPLEJO MACROFILINA-
ASCOMICINA éste inhibe a la proteina fosfatasa dependiente del calcio
(Ca2+/calmodulina) llamada CALCINEURINA (proteina intracelular que existe en
varios tejidos, que participa en la funcién renal, aprendizaje y memoria, ademas de
ser importante en la respuesta inmune). De esta manera se previene la
desfosforilizacion de la parte citoplasmatica del FACTOR NUCLEAR DE LAS
CELULAS T ACTIVADAS (NF-AT), dando como resultado el bloqueo en la sefial
de transduccion de las células blanco, es decir el bloqueo de la transcripcién de
las citoquinas inflamatorias tempranas, que es dependiente del NF-AT en las
células T. Se ha observado que a concentraciones nanomoleculares (0.2 a 0.42
nmol/l), el pimecrolimus inhibe la liberacion de las citocinas, tanto del tipo Th1
(IL-2, interferon gamma), como Th2 ( IL-4, IL-5,L-10), e inhibe de manera
dependiente de la dosis , la liberacion de mediadores de la histamina y la triptasa
proinflamatorios preformados, inducida por la IgE de las celulas cébadas activadas
de la dermis humana y la beta-hexosaminidasa, la serotonina y el factor de
necrosis tumoral alfa de las células de leucemia basofilica 2H3 (RBL) de rata
activadas. El Pimecrolimus va a restringir su accion sobre las células T vy
mastocitos y esto hace su diferencia de los glucocorticoides. Se ha observado
también que se puede inhibir la sobreregulacion de ciertos coreceptores como lo
son el CD134,CD137,CD25 y CD54 en un 80%, los cuales participan en activacion
y expansion de celulas T efectoras.

En concentraciones micromolares afecta la proliferacion de queratinocitos,
fibroblastos, y células endoteliales, lo que resulta en una especificidad del
medicamento para el tratamiento de dermopatias inflamatorias.

El pimecrolimus combina su alta actividad antiinflamatoria selectiva para la piel
con un bajo potencial para afectar las respuestas inmunologicas
sistémicas.Tampoco tiene efecto alguno sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-

Su prarrenal. (164,165,166,167 168169170171, 172.173,174)
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PERFIL FARMACOCINETICO

El pimecrolimus es un medicamento lipofilico, cuando se aplica tépicamente su
penetracion a través de la piel es muy baja, por lo que el riesgo de absorcion
sistémica no existe.

Con respecto a su absorcion, se han realizado varios estudios en pacientes con
dermatitis atopica moderada a severa, donde este medicamento ha sido utilizado
tanto a corto como a largo plazo ( de 3 semanas a 12 meses) en un total de 52
adultos y 58 ninos (entre 3 meses a 14 afos) donde las concentraciones de este
farmaco en la sangre fueron bajas, sin importar la extension de las lesiones que se
trataron (hasta 92% de la superficie corporal) o la duracién del tratamiento; y sin
acumulacion sistémica después del periodo de tratamiento.

Las concentraciones sanguineas en 40 adultos con dermatitis extensa tratados
con Pimecrolimus crema al 1% hasta por un afo fueron bajas. El 98% de las
muestras (medidas en el dia 1, y las semanas 1,3,6 y luego mensualmente hasta
el término del estudio) estuvieron por debajo del limite de cuantificacion (Loq) de la
prueba (0.5 microgramos/L). La concentraciéon sanguinea maxima ( Cmax) de
pimecrolimus observada durante el ano del periodo de tratamiento fue de 0.8
microgramos/L ; lo cual es muy bajo.

En estudios en animales el pimecrolimus tiene un potencial muy bajo para afectar
la respuesta sistémica inmune después de su administracion por las vias oral y
topica.

Se absorcion sistémica es minima o insignificante, como lo demuestran algunos

estudios de medicion de niveles sericos .(163,175,176,177)

METABOLISMO Y ELIMINACION

Después de su aplicacién cutanea los niveles sanguineos de pimecrolimus son
muy bajos por lo que no hay datos publicados sobre el metabolismo o via de

eliminacion del pimecrolimus topico. De acuerdo al laboratorio fabricante, parece
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ser que el medicamento no se metaboliza o degrada durante la penetracion
cutanea después de su aplicacion topica; una vez que entra en la circulacion
sanguinea es metabolizado a nivel del higado por la via del citocromo P450 3A4 y
se elimina principalmente por las excretas. Solo cuando el pimecrolimus se utiliza
por via oral, es degradado a numerosos metabolitos y puede tener efectos
colaterales a nivel del rindn, pancreas y tejidos linfoides. Su vida media es de
alrededor de 30-40 hrs. (con dosis orales de 50 a 60 mg) y su depuracion
sistémica (con dosis de 30-60 mg) de 71 y 91L/h respectivamente, con un volumen
de distribucion de 3452 y 4830 litros.(163,175,178)

EFICACIA Y SEGURIDAD

Los estudios mas relevantes realizados por diversos investigadores y especialistas
en animales y humanos sugieren que este nuevo farmaco resulta tan eficaz como
el tacrolimus en el tratamiento de demmatosis inflamatorias, como se ha visto en
lactantes, nifios y adultos con dermatitis atépica. También se habla sobre su

excelente perfil de seguridad corroborado por varias pruebas clinicas.
(179,180,181,182,183,184,185)

INDICACIONES

DERMATITIS ATOPICA

El pimecrolimus ha sido evaluado en mas de 3000 casos y probado en la
actualidad en nifos y adultos con demmatitis atopica leve y moderada. Es efectivo
tanto en el tratamiento a corto plazo de los sintomas mas agudos de la
enfermedad y a largo plazo en el manejo de la dermatitis atépica. Se ha
demostrado en varias pruebas clinicas que la crema de pimecrolimus al 1% ( en
adicion al uso regular de emolientes) tiene un excelente perfil de seguridad y es
efectivo en un amplio espectro de pacientes con dermatitis atdpica incluyendo
adultos, ninos y lactantes desde los 3 meses de edad.
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En pacientes desde los 3 meses de edad, el pimecrolimus al 1% utilizado por
cortos periodos de tiempo reduce el prurito de forma rapida y significativa, asi
como el eritema e inflamacion. A largo plazo controla los primeros sintomas. Se
reducen ademas la incidencia de brotes de la enfermedad, elimina o disminuye la
utilizacién de corticoesteroides y permite el control de este padecimiento. En
algunos estudios recientes con dermatitis atépica severa se demostré que con
pimecrolimus la incidencia de brotes no es significativa y se hace nula la
posibilidad de utilizar corticoesteroides. El pimecrolimus crema al 1% al ser
utilizado a corto plazo debe aplicarse en todas las areas afectadas hasta

conseguir la desaparicion de los sintomas y signos.(186,187.188,189,190,191)

PSORIASIS

Rappersberger y colaboradores, realizaron un estudio doble ciego controlado con
placebo, en pacientes con psoriasis en placas, donde aplicaron SDZ 281-240 en
forma oclusiva observando una mejoria significativa a los diez dias, similar a la del
propionato de clobetasol. Otro estudio efectuado en diez pacientes con psoriasis
en placas, con pimecrolimus al 1% oclusivo durante dos semanas, reporté una
mejoria del 82% contra 92% del propionato de clobetasol, sin encontrarse
diferencias entre ellos. En 50 pacientes con psoriasis diseminada en placas de
moderada a grave, se desarrollo un estudio doble ciego controlado con placebo,
donde recibieron de 5 a 60 mg. al dia de pimecrolimus por via oral, durante cuatro
semanas, con evaluacion clinica, con escala de PAS| y examenes de laboratorio,
encontrandose tolerancia a dosis de 510,20 y 40 mg. al dia, sin efectos
secundarios importantes. Con esto los autores sugieren que ain dosis de 40 mg.
al dia, durante un mes pueden ser eficaces y seguras en pacientes que presenten

psoriasis diseminada. (192,193,194,195)
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DERMATITIS POR CONTACTO

Los estudios que se han realizado en animales con dermatitis por contacto
alérgica demostraron la eficacia del pimecrolimus tépico muy parecida a la de los
glucocorticoides de alta potencia (como el propionato de clobetasol) y muy similar

o mayor que la ciclosporina y el tacrolimus.(163.19)

VITILIGO

Hasta la fecha solo contamos con un reporte de caso publicado por Mayoral y
colaboradores, donde utilizaron  pimecrolimus al 1% en crema para la

repigmentacion de un paciente con vitiligo.(197)

DERMATITIS SEBORREICA

Brownell observd mejoria de la dermatitis seborreica en cara que presentaba una
paciente femenina de 18 afios de edad al aplicarse pimecrolimus crema al 1% dos

veces al dia .(198)

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas mas comunes son las que se originan directamente por
su aplicacién topica. Entre los efectos adversos mas frecuentemente reportados
durante el tratamiento con pimecrolimus crema al 1% estan el ardor, prurito y
sensacion de calor. Otros efectos no habituales son las infecciones cutaneas
como foliculitis, furunculosis, impétigo, herpes simple, herpes zoster, eccema
herpético, molusco contagioso, papiloma cutaneo, dolor, parestesias,
descamacion, sequedad, edema y empeoramiento de las lesiones.

No existe evidencia de que se presente atrofia a diferencia de los

corticoesteroides.(164,199)
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al pimecrolimus, a otros macrolactamicos o cualquiera de los

vehiculos.

PRECAUCIONES

e« Embarazo. Hasta la fecha no existen datos fidedignos en mujeres
embarazas, sin embargo por el grado minimo de absorcion del
pimecrolimus después de su aplicacion tépica se considera que el riesgo
para los humanos es limitado.

» Lactancia. No se sabe si pimecrolimus es excretado en la leche después de
aplicarse tépicamente. Como precaucion en madres que amamantan no se

debe aplicar el medicamento cerca de la glandula mamaria.

INTERACIONES MEDICAMENTOSAS

Las posibles interaciones entre pimecrolimus y otros farmacos no se han evaluado
de forma sistematica. Parece que pimecrolimus se metaboliza exclusivamente por
el citocromo P 450 3A4, y debido a su leve absorcion, es muy poco probable que
tenga interacciones con otros farmacos de administracién sistémica. Puede ser
utilizado simultaneamente con antibidticos, antihistaminicos y corticoides (orales,
nasales e inhalados).

No se ha evaluado su interaccién con las vacunas, por lo que los pacientes con
enfermedad extensa, es recomendable administra éstas durante intervalos libres
de tratamiento. Tampoco se debe utilizar junto con corticoesteroides tépicos y
farmacos antiinflamatorios topicos. No hay experiencia con inmunosupresores
utilizados en la dermatitis atépica como UVB,UVAPUVA, azatioprina vy

ciclosporina).(164,175)
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
i Es efectiva la aplicacion de Pimecrolimus crema al 1% en el tratamiento de

pacientes con vitiligo localizado de tipo facial?

HIPOTESIS DE TRABAJO
Ha.-Pimecrolimus crema al 1% es efectivo en la repigmentacion de pacientes con

vitiligo localizado de tipo facial.

HIPOTESIS NULA
Ho.-El pimecrolimus crema al 1% no es eficaz en el tratamiento de pacientes con

vitiligo localizado de tipo facial.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la eficacia del Pimecrolimus crema al 1% en el tratamiento de pacientes
con vitiligo localizado de tipo facial del Centro Dermatol6gico “Dr. Ladislao de la

Pascua" durante en el periodo de mayo a noviembre del 2003.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Analizar los aspectos clinico-epidemiologicos del grupo de pacientes estudiado:
edad, sexo, topografia y tiempo de evolucion.

2.-Determinar el porcentaje de repigmentacion lograda a las 18 semanas de
tratamiento.

3.-Enlistar los efectos colaterales locales y sistémicos que se presenten durante el

tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Estudio piloto, longitudinal, prospectivo, experimental, descriptivo.
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POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes con diagnostico de vitiligo localizado de tipo facial de primera vez o
subsecuentes que no respondieron al tratamiento convencional procedentes de la
consulta externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, durante el
periodo comprendido del 01 de mayo al 30 de noviembre del 2003.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se efectio un estudio piloto que incluydo a 50 pacientes con caracteristicas
homogéneas que acudieron al Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”

con diagnéstico clinico de vitiligo localizado de tipo facial.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.-Pacientes con diagnéstico de vitiligo localizado de tipo facial
2.-Cualquier edad

3.-Ambos sexos

4.-Pacientes que hayan o no recibido algin tratamiento previo.
5.-Evolucion del vitiligo de 1 mes a 8 afios

6.-Que acepte participar en el estudio (consentimiento informado)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.-Pacientes que no cumplan con las caracteristicas antes mencionadas

2.-Pacientes con ofra patologia agregada que contraindique la utilizacion del
pimecrolimus

3.-Pacientes que no quieran participar en el estudio

4 -Incapacidad para acudir a las citas de revision

5.-Mujeres embarazadas o lactando

6.-Enfermedad mental o sistémica no controlada

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.-Quienes cumplieron con los criterios de inclusion y durante su evolucion

modifiquen sus caracteristicas clinicas
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2.-Pacientes que suspendan el tratamiento, por intolerancia al pimecrolimus o que
lo abandonen de manera voluntaria

3.-Empleo de medicacion proscrita

4 -Falta de asistencia a mas de dos citas de revision

5.-Embarazo durante el estudio

DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION

Una vez seleccionados los 50 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se les proporcion¢ informacion acerca de la finalidad del estudio, los
beneficios y los probables efectos colaterales. Si estaban de acuerdo se les pidio
firmaran la hoja de consentimiento.(anexo1)

Posteriormente se llenod la hoja de recoleccion de datos.(anexo 2)

Se les indic6 el tratamiento a seguir y se les dio las indicaciones precisas para su
utilizacion:

* Aplicacion de pimecrolimus crema al 1% dos veces al dia, en capa fina ,
frotando ligeramente hasta que esta desapareciera en el sitio de las manchas
blancas. Se indico el lavado de manos antes y después de la administracién del
medicamento.

* No uso de cosmeticos o de otros tratamientos topicos.

* No uso de medicamentos sistémicos.

Cada paciente fue citado a revision y evaluacion cada 3 semanas (un total de 6
visitas).En cada visita se evalué el nivel de repigmentacion asi como la presencia
de efectos adversos locales y sistémicos.

Se obtuvieron controles iconograficos al inicio y al final del tratamiento.

Se realizaron estudios de laboratorio al inicio de la terapia como biometria
hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica completas y en caso
de sospecha de enfermedades asociadas se les solicitd pruebas especificas

(ejemplo:pruebas de funcion tiroidea, etc, segun se requiera).
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VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE
Tratamiento con pimecrolimus crema al 1%, dos veces al dia por 18
semanas.
VARIABLE DEPENDIENTE
Porcentaje de repigmentacion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad
Geénero
Tiempo de evolucion
Topografia
VARIABLES DE INTERES SECUNDARIO

Caracteristicas clinicas, antecedentes heredofamiliares y personales patolégicos.

METODOS DE EVALUACION CLINICA

La valoracién de la repigmentacion se realizo en forma subjetiva comparando la
foto inicial con la final. Las fotografias fueron analizadas visualmente por el
investigador involucrado en el estudio a través de un programa especial en
computadora (Photoshop 7.0), donde se escaneo cada imagen hasta obtener
proporciones equivalentes de cada una, para después someterse a un analisis
morfométrico, donde se dié un valor a cada cuadro de un milimetro cuadrado (que
equivale en la cara del paciente a un centimetro cuadrado). Se contaron los
cuadros que abarcaron cada una de las manchas que presentaba el paciente, y
después se saco su equivalente en porcentaje. Un segundo resultado se di6 al
finalizar el estudio al observar nuevamente la fotografia y en base esto se pudo
obtener el porcentaje de repigmentacion alcanzado.

La eficacia del tratamiento se evaluo al contar con el porcentaje final de
repigmentacion mediante la siguiente escala:

0%= ninguna

1-25%=minima
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26-50%=leve

51-75%=moderada

76-100%=excelente

Efectos secundarios locales. Los sintomas subjetivos (prurito, ardor, dolor,

sensacion de calor) fueron evaluados mediante la escala de 4 puntos:

O=ninguno

1=leve (con sintomas minimos)

2=moderado (con sintomas considerables pero que no interfiere con las
actividades diarias)

3=severo (interfiere con las actividades diarias)

Signos clinicos locales como (eritema, eccema, costras sanguineas, vesiculas,

edema, ulceracion, escara, sangrado y otros) fueron calificados como presente o

ausente.(anexo 3)

Efectos secundarios sistémicos malestar general, fiebre, nausea, diarrea,

artralgias, cefalea) se calificaron en la escala de 4 puntos:

O=ninguno

1=leve (con sintomas minimos)

2=moderado (con sintomas considerables pero que no interfiere con las
actividades diarias)

3=severo (interfiere con las actividades diarias)

METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

ANALISIS DESCRIPTIVO
Se estimaran frecuencias y medidas de tendencia central en las variables

epidemioldgicas y se realizaran graficas de barras y pastel para su descripcion.

ANALISIS ESTADISTICO
Como el estudio consiste en evaluar la mejoria entre dos momentos uno antes y el
otro después de aplicar el tratamiento, la prueba de eleccion es la t de Studen que

se aplica para muestras dependientes con mediciones cuantitativas para una
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variable continua en escala de intervalo. Este procedimiento se define por medio

de la férmula siguiente:

d

~od AN

donde:

t

t.- valor estadistico de prueba

d.- media aritmética de las diferencias entre el inicio y final de tratamiento.(Xi-Xf)
od.- desviacion estandar de las diferencias entre los momentos antes y después
N.- tamafo de la muestra

FINANCIAMIENTO

El tratamiento de los pacientes sera financiado por ellos mismos. Medicamento:
Pimecrolimus crema al 1% (ELIDEL)

Pruebas de laboratorio: Seran realizadas en el Centro Dermatolégico Pascua con
costo para el paciente.

RECURSOS

Humanos:

1.-Investigador responsable.
2.-Personal de laboratorio CDP.

3.-Muestras y datos de los pacientes del archivo.

PROBLEMAS ETICOS

No se administrara ningun medicamento o se sometera al paciente a algin
procedimiento que ponga en peligro su vida. Se manejara confidencialmente la
informacion y se proporcionara los resultados tnicamente a ellos. Se solicitara su

firma en la carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS
1.-Se incluyeron a 50 pacientes con vitiligo localizado de tipo facial provenientes
de la consulta externa que cumplieron con los criterios de inclusion; 36 pacientes

fueron mujeres y 14 hombres con una relacion de 2.5:1 (Tabla y grafica 1).

Tabla 1:GENERO

Genero ~ Casos %
Femenino I - 072
'Masculino 14 - 0.28

Fuente: Consulta externa del CDP

Genero
N=50

Femenino
36

Masculino

14
Fuente: Consulta externa CDP

Grafica 1
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2.-Grupos de edad

El rango de edad abarcé desde los 4 hasta los 64 anos, con un promedio de 21,
observandose que el 60% de los casos se encontraba dentro de las edades entre
0y 20 afnos.(Tabla y grafica 2).

GRUPOS DE EDAD
Edad 0al10 [11a20[21a30[31a40[41a50]51a60| >61
No.casos 15 | 15 10 4 2 2 2

|Porcentaje | 30.0% | 30.0% | 20.0% | 80% | 4.0% | 40% | 4.0% |

R E— ey 8 ==
Fuente: Consult:a externa del CDP

Edad
N=50

0a10 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 >61

Fuente: Consulta externa CDP

Grafica 2
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3.-Topografia

Como se puede apreciar en la tabla 3 y en el esquema 1, la topografia mas
frecuente fue a nivel de parpados en 27 casos (26.5%). Debemos senalar que
varios de los pacientes presentaban afectacion de mas de 2 regiones anatomicas
dentro de la misma cara. (tabla 3, figura 1)

Tabla 3. Localizacion de lesiones mas frecuentes

Topografia Casos %
Frente 17 . 16.7%
Nariz 6 - 5.9%
Parpados 27 26.5%
Mejillas 21 20.6%
Mentén 22 21.6%
Regién submaxilar 3 2.9%
Otras 6 59%
Total 102 100%

Fuente: Consulta externa del CDP

17

. 6

.22

Otras localizaciones 6

Fuente: Consulta externa CDP

Figura 1 Topografia de las lesiones
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4.- Evolucion
En 20 casos los pacientes tenian una evolucion de menos de un afo (40%), 16

pacientes de 1 a 3 afos (32%) y 14 de mas de 3 anos(28%).(Tabla 4 y Grafica 3)

Tabla 4:Tiempo de evolucion

Anos Casos %
Menorauno 20 40%
De1a3d | 1 | 32%
Mas de 3 ' 14 | 28%
Total o 50 100%

Fuente: Consulta externa del CDP

Evolucion
20 N=50
16
w
o)
=]
)
Q
(1]
(=8
1]
=
(o]
z
<1 1a3 >3 afios
Fuente: Consulta externa CDP
Grafica 3

A
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6.-Tamano inicial de las lesiones
Los pacientes presentaban lesiones de diferentes tamanos, predominando en 37

casos (74%) lesiones menores a los 10 cm? (Tabla 6 y Grafica 4)

Tabla 6:Tamano de las lesiones

Casos
Tamafio en cm? . n=50 |  porcentaje
(1 . 3 R iy 6%
| _1at0 34 68%
| 11220 > § 10%
| 21a30 4 1l 8%
| 31a40 2 _&n
| 41a50 1 2% |
> 50 I 2%

No de pacientes

<1 1a10 11220 21a30 31240 41a5 >50 Cm2

Fuente: Consulta externa CDP

Grafica 5.- Tamano de las lesiones

L
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7.-Evaluacion clinica y eficacia del tratamiento

La evaluacion clinica se realizé a las 18 semanas del fratamiento.(Tabla 7 y 8)

De los 50 pacientes incluidos, abandonaron la terapia un total de 17 pacientes
(34%).Tres por intolerancia al medicamento, 2 por embarazo durante el estudio y
el resto de los pacientes (12) se desconoce el motivo.

Tabla 7: Evaluacion clinica

% afeccién | % de afeccion
No Sexo Edad inicial final Evaluacion
1 f 5 1.6% 0.0% Excelente
3 f 15 0.4% 0.0% Excelente
11 f 8 2.0% 0.0% Excelente
13 m 29 9.8% 0.2% Excelente
14 f 26 1.6% 0.2% Excelente
15 f 13 1.6% 0.2% Excelente
17 f 51 0.8% 0.0% Excelente
18 f 37 2.7% 0.2% Excelente
21 f 12 0.8% 0.0% Excelente
22 f 44 2.0% 0.4% Excelente
23 f 20 0.4% 0.0% Excelente
30 f 21 5.9% 0.8% Excelente
33 m 10 3.9% 0.2% Excelente
34 f 6 10.6% 1.6% Excelente
36 m 21 2.4% 0.0% Excelente
38 f 4 1.2% 0.0% Excelente
6 f 15 1.2% 0.6% Leve
29 m 39 5.5% 3.9% Leve
3N f 26 11.8% 5.9% Leve
40 m 10 13.3% 9.8% Leve
43 f 11 0.4% 0.3% | Minima
2 m 9 1.6% 1.2% Minima |
44 m 7 7.1% 2.4% Moderada
4 f 13 5.9% 3.9% Moderada
24 f 9 1.6% 1.2% Moderada
28 m 64 35.3% 9.8% Moderada
7 f 11 0.4% 0.4% Ninguna
10 f 1 1.8% 1.8% Ninguna
12 m 9 7.5% 7.5% Ninguna
16 f 14 0.4% 0.4% Ninguna
19 f 15 1.2% 1.2% Ninguna
48 f 7 1.2% 1.2% Ninguna
’7 50 m 6 8.2% 82% | Ninguna |

Fuente: Consulta externa del COP

54



Eficacia del pimecrolimus crema al 1% en vitiigo localizado de tipo facial

Continua evaluacion clinica y eficacia del tratamiento
Tabla 8. Evaluacion clinica

% afeccion | % de afeccion

| No Sexo Edad inicial final Evaluacion
5 [ f 19 | 192% | 192% | abandono
8 = 30 04% |  04% | abandono |
9 m 10 0.8% 0.8% abandono |

20 f 17 1.2% 1.2% | abandono
SN - f [ 41 | 12% | 12% | abandono |
% | f__ | & | 157% | 157% | abandono |
27 I' f i 34 02% | 02% | abandono |

) f ‘, 21 31% | 31% abandono

35 m | 30 | 08% 0.8% abandono
Gl ] 9 | 02% 02% | abandono |

39 T |4 0.4% 0.4% abandono
. D B | 28 o 12% 1.2% | abandono
42 f 33 0.8% 0.8% _abandono |

45 f | 23 0.2% 0.2% abandono
4 [ & | 2 | 04% | 04% | abandono
47 L m | 53 0.4% 0.4% _abandono |
49 m |18 20% | 20% [ abandono |

Fuente: Consulta externa del CDP
Eficacia del tratamiento

Se observé una una respuesta de repigmentacion excelente en 16 pacientes

(32%), moderada respuesta en 4 (8%), leve en 4 (8%), minima en 2 (4%) y sin

cambios en 7 (14%).(tabla 7 y grafica 6).

Evaluacion clinica

N=50
18
w 14
8
c
L
o 10
o
[+5
o
o &
o
z
Excelente Moderada Leve Minima Ninguna abandono
Fuente: Consulta externa
Grafica 6
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8.- Antecedente heredo familiares y personales patologicos

Dentro de los antecedentes heredofamiliares, 16 pacientes (32%) tenia algun
familiar con vitiligo, 19(38%) referian familiares portadores de Diabetes Mellitus, 8
(16%) con hipertension arterial, 1 caso con familiar con albinismo(2%), otro con
alopecia areata y finalmente un paciente con una madre hipotiroidea. Con
respecto a los antecedentes personales patologicos, se presentd un caso para
cada una de las siguientes enfermedades: alopecia areata, sinusitis, obesidad,
miopia, cardiopatia, colon irritable, enfermedad acido péptica, alérgia a la
penicilina y hepatitis. (tabla 8)

Tabla 8. Antecedentes heredo familiares

Paciente

No. Sexo Edad AHF APP Evolucién | Evaluacion
22 f 44 N n 06 Excelente
36 m 21 N n 06 Excelente

1 f 5 S s 0.6 Excelente

3 f 15 S n 4 Excelente
11 f 8 S n 2 Excelente
13 m 29 S n 2 Excelente |
14 f 26 s n | 06 | Excelente |
15 f 13 S | n S _Excelente
17 f 51 S s 1 Excelente
18 f 37 S s 06 Excelente
21 f 12 S n 0.4 Excelente
23 f 20 S n 0.3 Excelente
30 f 21 S n 3 Excelente
33 m 10 S n 6 Excelente
34 f 6 S n 4 Excelente
38 f 4 S n 3 Excelente

6 f 15 S n 5 Leve

29 m 39 s s 6 Leve

31 f 26 S n 6 Leve |
40 m 10 S n 6 Leve |
43 f 11 S n 2 Minima |
2 m 9 N n 3 Minima

44 m 7 S s 0.1 Moderada

4 f 13 S n 0.8 Moderada
24 f 9 S n 2 Moderada
28 m 64 S n 1 Moderada

7 f 11 S s 4 Sin cambios
10 f 11 N n 2 Sin cambios
12 m 9 S n 07 Sin cambios
16 f 14 s | n 02 | Sin cambios
19 f 15 s n 05 | Sincambios
48 f 7 s n ~ 0.7 | Sin cambios
50 m 6 S n 5 Sin cambios
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Antecedentes heredofamiliares y personales patologicos

...Continua tabla 8

Paciente

No. Sexo Edad AHF APP | Evolucion | Evaluacion
26 f 61 n s 2 abandono

B e | B | B n_ 03 | abandono

S5 ] f 19 s . n 3 abandono
f 30 s n 2 abandono

9 m 10 s s 0.8 | _abandono

20 f 17 s | ~n | 8 | abandono |
25 | f M s | n 9 abandono
27 f 34 s n 4 abandono
32 f 21 s s 7 abandono
35 m_ | 30 s n 0.1 abandono

37 f 9 s n 04 | abandono |
39 f 4 s n_ 4 abandono
41 f 28 s n 3 abandono
- f A8, L 8 ). W 3 abandono
45 f 23 S no 0.7 abandono
46 f 20 s | n 06 abandono

49 m 18 s n 0.1 abandono |

Fuente: Consulta externa del COP

Efectos secundarios locales y sistémicos

Al final de las 18 semanas de tratamiento, solo 6 (12%) pacientes refirieron leve
ardor, que se presentd solo durante las 3 primeras semanas de iniciada la

terapia.No se reportaron efectos sistémicos.

Evaluacion estadistica
Consideraciones
Todos los pacientes que abandonaron el tratamiento se consideran como fracaso

terapeutico, es decir que no tuvieron cambios.

Ha.- La mejoria observada es debida a la aplicacion de Pimecrolimus crema al

1%, dos veces al dia por 18 semanas.

L
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Ho - los cambios que se observan despues de aplicado el tratamiento se deben al

azar.

Nivel de significancia.- para todo valor de probabilidad <=0.05, se acepta Ha y se

rechaza Ho

Porcentaje de mejoria.- (Promedio inicial -promedio final)/promedio inicial

Para el calculo del estadistico de prueba t, se realizaron los siguientes pasos:

a. Con los valores de la tabla 7 y 8 se determinaron las diferencias entre el
inicio y final del tratamiento.

b. Se calculo la media aritmética de las diferencias (£d/N)=1,772

c. Se calculo la desviacion estandar de la diferencia (od)=0,5752

d. Sustituyendo los valores anteriores en la formula t Sudent se determino un
indice de prueba t =3,08

e. Se determinaron los grados de libertad (gl=N-1)=49

f. Se comparo el valor de t calculado con sus valores criticos tabulados
encontrando un valor de t=2,03

g. Se determino el porcentaje de mejoria (Xi-Xf)/Xi= 44,3%

Descision.- Se acepta la hipotesis Ha (El porcentaje de mejoria de 44,3%
observado fue debido al tratamiento)

Interpretacion clinica.- La eficacia del Pimecrolimus crema al 1% en el

tratamiento de pacientes con vitiligo localizado de tipo facial fue leve.
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CASOS CLINICOS

CASO 1

Paciente del sexo femenino de 5 afios de edad con vitiligo localizado a frente,
parpado superior e inferior izquierdo, mejilla, surco nasolabial y mentéon; de 3

meses de evolucion. e aplicé tratamiento con pimecrolimus crema al 1%

obteniéndose una epigmentacion del 100% a las 18 semanas del tratamiento.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO 2
Paciente del sexo femenino de 8 anos de edad, con vitiligo localizado a parpados

superiores, con evolucion de 2 afos. espués de la aplicacién de crema con

pimecrolimus al 1% presenté una repigmentacion completa a las 18 semanas de

tratamiento.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO 3

Paciente del sexo masculino de 21 anos de edad con vitiligo localizado a mejillas y

menton, sin antecedentes de importancia, con evolucién de 6 meses. Tuvo una

repigmentacion del 100%.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO 4

Paciente del sexo femenino de 12 afos de edad con vitiligo localizado a mejilla

izquierda, con una evolucion de 6 meses. Posterior a la aplicacion de

pimecrolimus crema al 1% tuvo una respuesta del 100%.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASOS5

Paciente del sexo masculino de 29 anos de edad, con vitiligo localizado a frente,
mejillas, surcos nasogenianos y menton, con una evolucion de 2 anos,

multitratado. Presenté una repigmentacion del 98%.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO 6

Paciente femenino de 6 anos de edad con vitiligo localizado a la cara, de la que

afecta parmpados y surco nasolabial. Tuvo una repigmentacion del 85%.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO7

Paciente del sexo femenino de 13 afos de edad, con vitiligo localizado a frente y

region ciliar derecha.Tuvo una repigmentacion del 30%.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CASO 8

Paciente del sexo masculino de 9 afios de edad, con vitiligo localizado a la frente.

No presenté ningun cambio al final del tratamiento.

Inicio de tratamiento

Final del tratamiento
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CASO 9

Paciente del sexo femenino de 15 afos de edad, con vitiligo localizado a menton

y labio inferior.Sin repigmentacion al después de 18 Semanas de tratamiento.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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CONCLUSIONES

En base a los objetivos planteados y a los resultados obtenidos podemos concluir
lo siguiente:

- Los grupos mas afectados se encontraron entre los 0 a 20 afios de edad,
coincidiendo con lo que se reporta en la literatura, donde se refiere que el vitiligo

se presenta con mas frecuencia antes de los 20 afos.

- Predomind el sexo femenino a diferencia de lo reportado por otros autores, en
donde no hay diferencias con respecto al género, y probablemente porque la

poblacion femenina acude con mayor frecuencia a consulta.

- El sitio principal de afectacidn dentro de la cara correspondio a los parpados.

- Con respecto al tamario de las lesiones oscilo entre menos de 1 cm?* hasta mas
de 50 cm?, siendo mas frecuente las lesiones de menos de 10 cm?

- La duracion media del vitiligo fue de menos de 1 afio.

- Se observo una mejoria clinica del mas del 50% en 20 pacientes tratados, y de

éstos, 16 (32%) tuvieron una repigmentacion completa.

- El sintoma local predominante por aplicacién del tratamiento fue el ardor en 9
pacientes (18%), pero en la mayoria de los casos no intervino con la realizacion de
sus labores cotidianas y esté solo se presentd durante las 3 primeras semanas de

tratamiento.No se presentardn efectos sistémicos adversos.

Estadisticamente se determino que la diferencia de 44,3% de mejoria observada,
es debida a la aplicacion de Pimecrolimus crema al 1%, dos veces al dia por 18

semanas. Considerada clinicamente como leve.
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-En resumen, los pacientes que tuvieron una mejoria de mas del 50% con la

utilizacion de pimecrolimus son aquellos que reunieron las siguientes

caracteristicas:

Menores de 20 afios de edad

Con vitiligo localizado de tipo facial en sitios como parpados y mejillas
Afectacion de menos del 10% de la superficie facial

Tiempo de evolucion de menos de 1 ano

Con antecedente de fracaso en terapias previas

Debemos sefialar que los pacientes que experimentaron excelente repigmentacion

referian que ésta se presentaba con mejor respuesta si se exponian al sol.

Por lo que se concluye que la terapia con pimecrolimus crema al 1% es una

alternativa mas en el manejo del vitiligo, que puede se Util, dado que los efectos

colaterales son tolerables, pero que se requieren de mas estudios comparativos

para poder valorar su eficacia en esta enfermedad.
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COMENTARIOS

Los inmunomoduladores tépicos como el pimecrolimus nos ofrecen una nueva
modalidad de tratamiento para enfermedades como el vitiligo, ya que son
medicamentos no esteroideos sin los efectos adversos relacionados a éstos
ultimos. A pesar de ello aun nos falta conocimiento sobre el papel real que ejerce
el pimecrolimus en esta patologia, lo que nos obliga a la realizacion de nuevos
estudios donde se compare al pimecrolimus con otras terapias.Creemos que esté
trabajo sirve de pauta hacia ese nuevo conocimiento, y aunque quizas en
nuestro estudio no logramos la mejoria esperada en todos nuestros pacientes,
varios de estos lograron la repigmentacion de sus manchas después haber
probado por mucho tiempo con otras modalidades terapéuticas, lo que nos lleva a

incluir al pimecrolimus dentro de las alternativas de tratamiento para el vitiligo.
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Anexo 1

Anexo 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

ESTUDIO PILOTO PARA DETERMINAR LA EFICACIA DEL PIMECROLIMUS
CREMA AL 1% EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON VITILIGO
LOCALIZADO DE TIPO FACIAL

Mexico, D.F. a de del 2003

No. de expediente:

Yo

Acepto voluntariamente participar en el * estudio piloto para determinar la eficacia
del pimecrolimus crema al 1% en el tratamiento de pacientes con vitiligo
localizado de tipo facial”. Se me ha proporcionado informacién verbal acerca de
los pormenores de dicho estudio y los detalles de mi participacion que consistira
en la aplicacion de un medicamento (pimecrolimus crema 1%) sobre el sitio de la
lesion, asi como la toma de controles iconograficos previos y posteriores al
tratamiento. Entiendo que del presente estudio se derivaran beneficios al ampliar
los conocimientos existentes sobre el medicamento en cuestion.

Asimismo, es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la
presente investigacion en el momento que yo asi lo desee; asi como también
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio. En caso de que decida retirarme, la atencion que
como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Firma testigo
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Anexo 2

Registro No.
No.Expediente Fecha:
Nombre:
Domicilio:
Calle numero
Colonia Municipio Codigo postal
Lugar de residencia:
Teléfono:
Estado:
Estado civil: soltero casado viudo union libre otro
Edad: Sexo.
Peso: kg talla cm
l.-Escolaridad

Indique el grado de escolaridad maximo obtenido

1) Analfabeta

2) Sabe leer y escribir

3) Primaria incompleta

4) Primaria completa

5) Secundaria incompleta

6) Secundaria completa

7) Preparatoria o equivalente
8) Licenciatura

9) Postgrado

Il.-Topografia

a)frente

b)parpados

c)nariz

d)mejillas

e)menton

fregiones submaxilares
g)Otra
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lll.-Tiempo de evolucion
a) <1 mes
b) un mes a un 3 afos
¢) Mas de 3 afos

IV-Tratamiento previo
a) Esteroides topicos especifique:

b) Esteroides sistémicos especifique

c) Otros, especifique:

d) Ninguno
e) Desconoce

V-Tiempo de aplicacion:

VI-Antecedentes familiares

& Tiene o tuvo familiares con las siguientes enfermedades? S| 6 NO y especificar

(padre,madre,abuelos, hermanos, otros).

Hipertension arterial especificar
Vitiligo especificar
Diabetes Mellitus especificar
Hipotiroidismo especificar
Hipertiroidismo especificar
Alopecia areata especificar
Psoriasis ____ especificar
Lupus eritematoso  especificar
Otra especificar

Vil.-Antecedentes personales patolégicos

¢ Padece alguna de las siguientes enfermedades? S| 6 NO
Hipertension arterial
Diabetes Melllitus
Psoriasis
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Lupus eritematoso
Alopecia areata
Obesidad
Otros:especifique

]

Vlll.-Examenes de laboratorio
Biometria hematica

Quimica sanguinea

Pruebas de funcion hepatica

Otras (especifique)
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CEDULA DE EVALUACION CLiNICA
EFECTOS SECUNDARIOS

Paciente No. )
[FECHA | ! |

|
SINTOMAS LOCALES: SEMANA 3 |SEMANA 6 SEMANA 9 TSEMAN.F\ 12 ]SEMANA 15 'SEMANA 18 |

Prurito

\Ardor

Dolor

Sensacion de calor

SIGNOS LOCALES
ERITEMA
ECCEMA
COSTRAS
VESICULAS
EDEMA
ULCERACION

ESCARA

SANGRADO

|LESIONES A DISTANCIA

Se evaluara de acuerdo a la siguiente escala de 4
puntos:

0= ninguno

1= leve (con sintomas minimos)

2= moderado (con sintomas

considerables pero que no interfiere con

las aclividades diarias)

3= severo (interfiere con las actividades dianas)

PACIENTE No. EFECTOS SECUNDARIOS SISTEMICOS

3 3 semanad semanal? |semana 15 semana 18
|

\dolor natsea |
\diarrea |
|artralgias
lcefalea
L

otros

=

REPIGMENTACION
nicio Final

|repigmentarj¢n

Observaciones. o
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