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I. INTRODUCCION

El oido, la vista, el tacto, el gusto y el olfato no s6lo son medios de captar los fenomenos fisicos,
sino ademas vias de transmision de valores culturales. Nos referimos, a modos de comunicacion
sensorial tan caracteristicos como el habla y la escritura, la musica y las artes visuales, asi como a la
gama de valores e ideas que pueden transmitirse a través de las sensaciones auditivas, olfativas,

gustativas y tactiles.

La informacion, la comunicacion, el aprendizaje y el intercambio cultural se realiza a través
de nuestros oidos, de ahi la importancia de tener una audicion adecuada. La sordera como fendomeno
social, ha llevado a que las investigaciones se dirijan hacia el diagndstico precoz en pacientes de
riesgo y ha seguir trabajando en esta disciplina en este largo camino que aun queda por recorrer,

para poder identificar las posibles causas y los mecanismos fisiopatoldgicos de las mismas.

El término vitiligo se utiliza desde la Grecia antiguas. Su uso se le atribuye al médico romano

Celsus, en el siglo II d. C. Para otros, deriva de la palabra latina virus que significa defecto, mancha.

Las alteraciones estéticas causadas por las lesiones de vitiligo ocasionan dificultades sociales y
psicologicas para las personas afectadas, haciendo imprescindible la eleccion de una terapéutica
adecuada, de acuerdo a la edad, estado de actividad, localizacion; y extension de la enfermedad. El
tratamiento del vitiligo supone a menudo un desafio terapéutico; multiples alternativas terapéuticas
se han propuesto que se supone son efectivas en el vitiligo.

Existen algunas otras patologias que pueden asociarse al vitiligo dentro de ellas se encuentran
alteraciones en la audicion; lo que causaria en estos paciente mayor aislamiento y afeccion

psicologica.



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vitiligo e un desorden pigmentario adquirido de etiologia desconocida, que conduce a la
destruccion de los melanocitos.

Las alteraciones estéticas causadas por las lesiones de vitiligo ocasionan dificultades sociales y
psicologicas para las personas afectadas.

Se conoce que no so6lo existen melanocitos en la piel y los bulbos pilosos, sino también en la
coroides del ojo, el oido interno y las leptomeninges; sitios que podrian verse afectados de igual
forma que la primera; causando en estos pacientes mayor aislamiento social, por la presencia de

hipoacusia o alteraciones visuales.

Durante el siguiente estudio se pretende conocer cuales la frecuencia de manifestaciones
auditivas que presentan pacientes afectados con esta enfermedad; ademas de hacerse los siguientes
planteamientos: ;Cuales son las caracteristicas de la audiometria tonal, de las emisiones
otoacusticas y de los potenciales provocados auditivos de tallo cerebral en pacientes con

diagnostico de Vitiligo?



III. ANTECEDENTES

III.1 Prefacio

La piel es el Gnico 6rgano que se encuentra cubierto de células muertas, que se conocen como
estrato corneo y esta constantemente expuesta a estrés del medio ambiente, como el oxigeno
atmosférico, radiaciones solares y agentes términos y quimicos.

Los radicales libres de oxigeno generados por la radiacion ultravioleta del sol, pueden alterar
significativamente ciertas propiedades de las proteinas celulares, afectando su funcionamiento en el
control del crecimiento y supervivencia celular. La proteccion contra los efectos de los rayos UV es
mediada por la melanina, que es capaz de la absorcion directa de la luz UV y de deshacerse de los
radicales libres de oxigeno.

La melanina es producida dentro de los organelos unidos a la membrana celular (melanosomas)
que son transferidos, a través de las dendritas, a los queratinocitos en formacion.

Los queratinocitos se localizan inicialmente en la capa basal de la epidermis y migran
posteriormente a la superficie de la piel. Estos pierden gradualmente su nucleo para formar el
estrato corneo. Los melanocitos tienen procesos dendriticos que se extienden entre los

queratinocitos. [1]

FUNCIOMES MEURCSENDOCRIMAS DE LOS MELAMCCITOS EPIDERMICOS
uv, Atmospheric O,
{k Stratum corneum
- = == - High G,
s -
S ey < _N )
= ' Keratinocyte

e, —— —— ,;---.\

o &y C e (@0
@ melanosomes __—
Melanocyte ,;ff":jff
e
(= e
——y [ ] iL CRH
Iren '..__ < », _H_:"_"_‘: —-—-c——_ ———— -f’ =
Bilirubin " LPGDS ACTH S H |
= — ndorphin iy
) 7’ /)\, p-andorp H‘“‘q}\ | ow 0,
L-HGEUSE PGD, L-Dopa and }J\\
J/ 18¢PGL{|  metanin-reiated metabolites R




Existen dos tipos de células pigmentarias que producen melanina en los mamiferos: los
melanocitos diferenciados que se originan en la cresta neural y el epitelio pigmentario retinal que se
deriva de la cupula dptica del cerebro. Los melanoblastos, precursores de los melanocitos, migran a
lo largo de la dermis durante el desarrollo fetal hacia la piel y los bulbos pilosos, la coroides del ojo,
el oido interno y las leptomeninges.

La sintesis de la melanina se lleva a cabo mediante multiples pasos que involucran a la tirosinasa
como enzima clave; esto se desarrolla en organelos especializados llamados melanosomas. La
familia de los genes de la tirosinasa contiene cominmente a tres miembros: Tirosinasa (TYR),
TRP1/gp75 y TRP2/dopacromo tautomerasa. El locus del gen TYR ha sido mapeado en el
cromosoma 11q14-21. El locus para el gen TRP/gp75 ha sido mapeado en el cromosoma 9p23, el
rol de este gen no ha sido completamente determinado. El gen TRP2 no ha sido aislado en

humanos. [1,2]

II.1.1 INTERACCIONES AMBIENTALES.

Dentro de los factores que regulan la funcion de los melanocitos se incluyen factores
ambientales, como luz ultravioleta, hormonas, factores de crecimiento, citocinas y un numero de
otros moduladores presentes en la piel. Los melanocitos epidérmicos son células que modulan la
proliferacion de melanogénesis a partir de variaciones ambientales, por ejemplo, la radiacion
ultravioleta aumenta la melanogénesis.

Los melanocitos expresan numerosos receptores que permiten la interaccion con otras células en
su microambiente, incluyendo queratinocitos y el componente inmune de la piel, las células de
Langerhans. Mas atn, en varias condiciones patologicas y en otros estados “anormales” la piel
puede ser infiltrada por otros tipos celulares, por ejemplo, linfocitos o macrofagos, o por células
extrafias que penetran a través de una brecha en la integridad de la piel. Estos tipos de células
también pueden secretar factores que se unen a receptores en los melanocitos y por lo tanto pueden
inducir a los melanocitos incrementar o decrecer su actividad melanogénica. Los receptores
expresados en los melanocitos permiten a estos responder a una amplia variedad de factores de
regulacion incluyendo factores de crecimiento, hormonas, interleucinas, prostaglandinas, acido
retindico, y a muchas otras citocinas.

La Hormona Estimulante del Melanocito aumenta generalmente, la pigmentacion de la piel
aumentando la produccion de melanina, la ACTH también la aumenta aunque en grado moderado.
Las hormonas ovaricas, en especial el estrogeno, son definitivamente estimulantes de la

melanogénesis.



Las diferencias raciales de pigmentacion no se deben a las diferencias en el nimero de
melanocitos, puesto que el numero y la distribucion de éstos, es casi igual en todas las razas. Sin
embargo, en la raza mongolica y en la raza negra se observa mayor cantidad de los melanosomas,
totalmente mecanizados, en los melanocitos y en las células epiteliales, lo que indica una mayor

produccion de melanina en las razas mas pigmentadas. [2,3]

I11.1.2 FUNCION Y SINTESIS DE LA MELANINA.

La melanina es producida por los melanocitos en organelos subcelulares especificos llamados
“melanosomas” que pueden ser de muchos tipos, con diferentes colores visibles y presumiblemente
diferentes propiedades funcionales. La melanina tiene diferentes funciones:

1. Una barrera contra la radiacion ionizante

2. Participacion en los procesos de desarrollo

3. Entidad cosmética

4. Potencial “carrofiero” de radicales citotoxicos e intermediarios

La pigmentacion normal requiere un nuimero de pasos criticos y precisos, incluyendo el
desarrollo de melanoblastos en la cresta neural y migracion de estas células a diferentes partes del
cuerpo, la detencion de la migracion de melanoblastos en los sitios apropiados, y la supervivencia,
proliferacion, funcion y diferenciacion de los melanocitos en estos tejidos. La pigmentacion de los
mamiferos es regulada directa o indirectamente por varios genes e interacciones ambientales.

Los melanocitos epidérmicos y foliculares producen dos tipos distintos de melanina, la

eumelanina que va del negro al café y la feomelanina que va del amarillo al rojo.

PRODUCCION DE EUMELAMINA Y FEOMELAMNIMNA EN LOS MELAMNOCITOS
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La tirosinasa es la enzima limitante en la biosintesis de la melanina y ha sido considerada como
catalizadora de la hidroxilacidon de la tirosina hacia la L-3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA). DOPA
es generada indirectamente por la dopaquinona, que es un reactivo intermedio. La dopaquinona se
hace ciclica para formar dopacromo; el cual a su vez es descarboxilado formando 5,6-dihydroxindol
(DHI) o tautomerizado dando el acido 5,6-dihidroxindol-2-carboxilo (DIHCA). Estos dos ultimos
son finalmente oxidados para formar la eumelanina, que es un pigmento café o negro. Por otro lado,
en presencia de grupo tiol como la cisterna, la dopaquinona se una a la cisterna para formar en 5-S-
cisteinildopa y el 2-S-cisteinildopa; la oxidacion de los isémeros de cisteinildopa en los melanocitos
nos llevan a la produccioén de feomelanina, que es un pigmento de melanina que va de amarillo a

rojizo. [1,2, 23]

111.1.3 FACTOR MITF COMO REGULADOR DE LA DIFERENCIACION DE LOS
MELANOCITOS.

El Factor de Trascripcion Asociado a Microftalmia (Mitf), el cual se codifica en el locus de
microftalmia (mi), fue descubierto a través de inserciones transgenicas, que afectaban en locus mi
en el cromosoma 6 del raton. Los ratones con dicha mutacion, eran portadores de un trasngen
probablemente en una region promotora del gen Mitf y presentaban piel de color blanco, sordera y
alteraciones de la formacion ocular (microftalmia). Las mutaciones del gen MITF, que es el
homologo del gen Mitf del ratén, se encontraron en individuos afectados con Sindrome de
Waardenburg tipo 2, enfermedad autosomica dominante con hipoacusia neurosensorial y
alteraciones en la pigmentacion.

Existen varias isoformas del gen MITF; el MITF-M, es una de ¢llas, y contiene un dominio M
con 11 residuos amino terminales, y es codificado por el exon 1, melanocito especifico. Esta forma
activa eficazmente a los genes responsables de las enzimas que llevan a cabo la melanogenesis;
como la tirosinasa y TRP-1. [1,2,3]

Los melanocitos no se encuentran exclusivamente en la capa basal de la epidermis y los foliculos
pilosos, también esta presente en la capa pigmentaria de la uvea y la retina del ojo y en la estria
vascular del oido interno. Esto puede explicar porque el vitiligo se asocia con defectos oftalmicos y

auditivos. [2]



1.2 VITILIGO

Es un desorden de pigmentacion adquirido, caracterizado por la presencia de manchas café con
leche.

Las células productoras de pigmento se encuentran ausentes en las lesiones del vitiligo. Su
perdida representa el evento clave en la patogénesis de la enfermedad.

El vitiligo es el trastorno de pigmentacion adquirido mas comun, afecta entre el 1% y el 2% de la
poblacion, de los cuales el 25% son nifios. No hay predileccion por el sexo y afecta todas las razas;
sin embargo es mas frecuente en hispanos (32%), caucasicos (22%), africanos y americanos (25%).
Puede aparecer poco tiempo después del nacimiento o en la vejez, pero la mitad de los pacientes
desarrollan la enfermedad antes de los 20 afios y el 70 - 80% antes de los 30 afios.

En México junto con el melasma y la pitiriasis alba forman la triada mas frecuente entre las
discromias; ocupando entre el 3er y Sto lugar de todas las dermopatias, variando entre un porcentaje

entre el 3 y el 5%. [4,5,6,7]

I11.2.1 HISTORIA

El vitiligo fue nombrado por primera vez en el afio 1500 a. C. El término vitiligo proviene del
griego vitelius (becerro), ya que existe semejanza de las manchas blanquecinas del vitiligo con los
parches del becerro. Su uso se le atribuye al médico romano Celsus, en el siglo II d. C. Para otros,
deriva de la palabra latina vitus que significa defecto, mancha. Probablemente en los tiempos

biblicos se haya confundido con la enfermedad conocida actualmente como lepra. [5,7]

I11.2.2 PRESENTACION CLINICA.

El vitiligo comienza en la forma de una o varias manchas blancas asintomaticas, de limites
precisos, sin cambios epidérmicos, que pueden seguir dos cursos: una diseminacion rapida (meses)
para posteriormente estabilizarse o, esparcirse por el cuerpo, a través del tiempo (afios). Existe
predominio por determinadas zonas como la cara, cuello, axilas, dorso de las manos y también se
presenta una predileccion por los oficios naturales como los ojos, narinas, boca, pezones, ombligo y
genitales.

En esta enfermedad se produce el fenomeno de Koebner, lo que condiciona la localizacion de las
lesiones sobre prominencias &seas, areas periorificiales, alrededor de heridas traumaticas o
quirurgicas. Los pelos que se hallan en el interior de la lesién pueden verse afectados (Poliosis). Las
lesiones pueden mostrar un halo hiperpigmentado alrededor y zonas pigmentadas puntiformes en su

interior alrededor de los foliculos pilosebaseos.



La presentacion clinica incluye: a) Vitiligo segmental caracterizado por lesiones que ocurren en
una distribucion asimétrica por dermatomas; b) Vitiligo focal en el que se presenta un numero
limitado de pequenas lesiones; c) Vitiligo generalizado, es la clase mas comun de vitiligo, presenta
lesiones de manera bilateral, con distribucion simétrica, causado por una perdida sustancial de la
funcién de los melanocitos y d) vitiligo generalizado que indica despigmentacion completa o casi

completa. [4,5,8]

I11.2.3 PRONOSTICO

El curso de la enfermedad es relativamente impredecible, pero generalmente es progresivo. La
repigmentacion se inicia como una pigmentacion macular marginal o perifolicular siendo mas
frecuente en areas expuestas al sol. El vitiligo segmentario tiene una evoluciéon mas estable. La

repigmentacion espontanea ocurre en el 5 al 8% de los casos. [4,6]

111.2.4 CLASIFICACION.
La severidad del vitiligo se mide con dos escalas diferentes: la escala VASI (vitiligo area store
index), indice de severidad por area y la escala VIDA (vitiligo disease activity score), escala de

medicion de actividad del vitiligo.

CLASIFICACION VASI

100% 90% 75%

despigmentacion completa manchas de pigmentacion pigmentado>despigmentado

50% 25% 10%

pigmentado=despigmentado pigmentado<despigmentado

manchas de despigmentacion




Existen varias clasificaciones que se basan en la presentacion clinica.
1. Clasificacion de Nordlund
Nordlund establece una clasificacion basandose en la distribucion y extension de las lesiones. Se
han descrito tres tipos: localizado, generalizado y universal.
a) Vitiligo Localizado: se clasifica en forma focal (uno o mas parches en un area, pero no con
un patron segmental) o segmental (una o mas maculas en una distribucion por dermatomas).
b) Vitigilo Generalizado: se puede subdividir en acrofacial (afectando cara y parte distal de las
extremidades), vulgar (es la variedad mas comun, con una distribucion asimétrica de las
lesiones en las areas tipicas) y mixta (vitiligo segmetal mas una forma vulgar o acrofacial).

c¢) Vitiligo Universal: involucra mas del 80% de la superficie corporal.

2. Clasificacion de Koga
Se trata de una clasificacion mas reciente que subdivide al vitiligo en dos tipos clinicos: vitiligo no
segmental (tipo A) y vitiligo segmental (tipo B).

- Tipo A: es el mas comun, tiene una evolucion potencial a lo largo de la vida, y se asocia
con fenémeno de Koebner y con enfermedades autoinmunes, como Nevo de Sttuton,
afecciones tiroideas, Diabetes Mellitus Juvenil, Anemia Perniciosa y Enfermedad de
Addison.

- Tipo B: es de presentaciéon mas rara y se refiere a una distribuciéon por dermatomas; tiene
una evolucion rapidamente progresiva al inicio para posteriormente presentar un curso

estable.

111.2.5 PATOGENESIS.

La patogénesis del vitiligo es desconocida; en los ultimos afios se han realizado considerables
progresos en el conocimiento de la enfermedad. Los avances en el conocimiento de la
melanogénesis han aportado interesantes hechos como la identificacion u caracterizacion de los
antigenos de superficie y citoplasmicos de los melanocitos normales; la identificacion de factores
que regulan las funciones de los melanocitos, el conocimiento de otras sustancias sintetizadas por el

melanocito y la mejor comprension de la interaccion melanocito-queratinocito.



Se sabe que el punto final en la patogenia del vitiligo es la desaparicion del melanocito, pero se
desconoce cual es su origen. La desaparicion del melanocito puede estar condicionada por un
defecto intrinseco del melanocito o podria ser secundaria a alteraciones de los elementos que

forman el entorno como son los queratinocitos, las células de Langerhans y los elementos dérmicos

Hay historia familiar de esta patologia en el 30% de los pacientes y se hereditaria de forma
autosémica dominante, con penetrancia incompleta y expresion variable. Estudios de una serie
grande de pacientes con vitiligo y en sus familias concluyen que la enfermedad no es transmitida en

forma autosémica dominante o recesiva.

El hallazgo de miltiples locus autosémicos sobre los globulos rojos tales como RH sobre el
cromosoma 1, ACP 1 sobre el cromosoma 2 y MN sobre el cromosoma 4, que se sabe estan
asociados con enfermedades, sugieren un patrén genético multifactorial. Los antigenos HLA no han
mostrado asociaciones consistentes. Se sugiere que en el vitiligo intervienen factores predisponentes
(genéticos) y factores precipitantes (medioambientales). Muchos pacientes atribuyen su vitiligo a
traumas fisicos, enfermedad o estrés emocional. El inicio de su vitiligo sigue a menudo a la muerte
de un familiar cercano o después de una injuria fisica severa, ¢ igualmente puede precipitarse el

vitiligo después de una quemadura solar.

Existen varias hipotesis para la patogénesis del vitiligo: autoinmune, autocitotoxica, neural y
bioquimica.

a) Hipotesis Autoinmune: La hipdtesis autoinmune sugiere una aberracion en la vigilancia inmune
que causa la destruccion selectiva de los melanocitos. La ocasional asociacion de vitiligo con
otras enfermedades autoinmunes como los desordenes tiroideos y diabetes, la deteccion de
autoanticuerpos y la respuesta al tratamiento con agentes inmunomoduladores apoyan esta
hipotesis. 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 lesion de los melanocitos con liberacion de sustancia antigénica y
autoinmunizacién  consecutiva.

Se ha demostrado una alta prevalencia de HLA-DR4 y se sabe que los genes de la respuesta
inmune se hallan en la region DR del complejo HLA. Se ha comunicado alteraciones de la
inmunidad celular y humoral. Se sefialan una disminucion del cociente T4/T8 a expensas de la
disminucion de T4, una alteracion en la estructura del ritmo circadiano de los linfocitos T

mayor en el vitiligo activo que en el estable y en las fases precoces del vitiligo. También se ha



evidenciado un mayor numero y actividad de las células "natural killer" en el periodo estatico
del vitiligo. Esto indicaria que las células T4 podrian desempefiar algiin papel en la patogenia

de la enfermedad y las células "natural killer" en su mantenimiento (Tabla 1). [4]

TABLA 1
BASES DE LA TEORIA AUTOINMUNE

- Alta asociacion con enfermedades autoinmunes.
- Alta prevalencia de HLA-DRA4.

- Alteraciones de la inmunoregulacion

- Presencia de anticuerpos 6rgano-especificos.

- Presencia de anticuerpos melanocitos.

- Respuesta al tratamiento con agentes inmunoreguladores.

b) Hipodtesis Autocitotoxica: La teoria autocitotoxica se sustenta en la opinion de que la
actividad incrementada del melanocito conduce a su propia muerte. Se ha demostrado a la
microscopia electronica acimulos de material granular y vacuolizacion de la basal de piel
pigmentada en pacientes con enfermedad que progresa rapidamente. Un metabolito o
intermediario de la sintesis de melanina es toxico para los melanocitos. Se sugirié que éstos
poseen un mecanismo protector intrinseco que elimina los precursores toxicos de la
melanina. La alteracion de este proceso destructivo labil permitiria la acumulacion de
indoles y radicales libres destructivos para los melanocitos.

La activacion de los receptores de la melatonina (conocida como hormona estimulante de
los melanocitos) ocasiona una alteracion en la regulacion de la melanogénesis dando como
resultado la destruccion final de los melanocitos.

Investigaciones histopatologicas sugieren la implicacion de linfocitos en el proceso de
despigmentacion. Estudios inmunohistoquimicos confirman la presencia de células T
infiltrantes y su aposicion frecuente a los melanocitos perilesionales en el vitiligo
inflamatorio. También se han detectado células T, predominantemente CD8 en vitiligo
generalizado; con presencia en sangre periférica de pacientes con vitiligo de CD8-melanina

especificas. [4,8]



c) Hipotesis Neural: Planteada hace 40 afios por Lerner Un mediador neuroquimico
destruiria los melanocitos o inhibiria su produccion. Se postula que en la proximidad de las
terminaciones nerviosas se libera un mediador neuroquimico que es toxico para los
melanocitos y provocaria su destruccion o inhibicion de la reaccion tirosina-tirosinasa,
fundamentada en la observacion clinica de lesiones de vitiligo en la piel neurologicamente
comprometida, vitiligo tras estrés emocional y patron dermatomal del vitiligo 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. [4]

d) Hipdtesis Bioquimica: Se ha propuesto 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-tirosina desde la fenilalanina
y también la trascripcion del gen de la tirosinasa. Es también causante de la produccion
exagerada de catecolaminas por los queratinocitos. El hecho de que las catecolaminas estén
presentes en cantidades aumentadas sugiere que podrian participar en el mecanismo de
lesioén de los melanocitos. Esta teoria sugiere que los melanocitos no son destruidos, sino
que son funcionalmente inactivados.

Existen alteraciones en diversos procesos metabolicos que llevan al dafio oxidativo de las
células, que se han demostrado sin duda durante el curso del vitiligo. Durante la
enfermedad, los melanocitos, asi como otras células, presentan defectos bioquimicos, que
afectan la estructura y funcionalidad de las membranas celulares. Una membrana
comprometida puede volver a una célula, sensible a diferentes agentes intrinsecos y
extrinsecos (rayos UV, citocinas, catecolaminas, factores de crecimiento), afectandose

entonces su actividad y sobrevivencia. [4,9]

A pesar de todos los estudios desarrollados hasta ahora, la etiopatogenia del vitiligo contintia
siendo un misterio. Estudios recientes han manifiestado que la destruccion del melanocito es
consecuencia de un factor intrinseco que afecta a su estructura y posiblemente, a la funcion del

reticulo endoplasmico rugoso. (6)

En los ultimos afios se ha utilizado un acercamiento bipolar, que incluye por una parte la teoria
inmunoldgica de dafio a los melanocitos y por otro lado se habla del dafio celular mediado por

agentes toxicos.



Existen otros estudios que relacionan las dos teorias como una secuencia, en la cual se sugiere
que se presenta un dafio intrinseco de los melanocitos que lleva a una respuesta inmunologica.
Existe también una hipotesis unitaria que propone que el vitiligo surge como una sucesion de
fenémenos a partir de una circunstancia precipitante sobre el individuo genéticamente predispuesto.
El patron de relacion entre el riesgo relativo y el grado de kindship indica que la enfermedad esta
asociada con el loci de diferentes cromosomas, lo que apunta hacia una naturaleza poligénica de la
enfermedad. [8,9]

Se habla también de una teoria psicosomatica, que aunque tiene muchos adeptos, no explica
todos los casos. Hay hechos evidentes que hacen ver la relacion que puede tener la aparicion de la
manchas con problemas emocionales. La piel es un extenso drgano de expresion emocional; ademas
la piel es el organo erdgeno por excelencia y tal vez muchos conflictos de este tipo podrian
reflejarse en ella, quiza sera la explicacion de localizaciones peculiares del vitiligo en el pene,
region perianal o periareolar. No existe personalidad distintiva en los pacientes con vitiligo, sin
embargo hay ciertos rasgos comunes entre ellos: hostilidad, indiferencia, dificultad para establecer
buenas relaciones familiares y extrafamiliares, introversion, agresividad, depresion. Se habla de una

personalidad histérica, con llanto facil e inestabilidad emocional. [7]

I11.2.6 DIAGNOSTICO.

El diagnostico se basa en la historia clinica con un exhaustivo examen fisico. El interrogatorio
debe incluir la edad de comienzo, el curso de la enfermedad, los posibles factores precipitantes, el
estado emocional, etc. En ciertos casos de dificultad diagnostica, el examen con ldmpara de Word
es necesario para evaluar las maculas en los pacientes con piel blanca y para identificar maculas en
areas protegidas por el sol.

Una vez establecido el diagnodstico de vitiligo, se deben descartar enfermedades asociadas, para
lo cual se solicitaran los examenes de laboratorio necesarios: T4, TSH, quimica sanguinea,

biometria hempatica, test de estimulacion de ACTH y otros. [4]

El diagnostico diferencial debe realizarse con:

1. Piebaldismo: desorden raro de despigmentacion, que se caracteriza por parches blancos
estables y circunscritos (con ausencia de melanocitos), que se presentan al nacimiento
afectando principalmente la cara, esternén y zonas abdominales, rodillas y codos.

2. Nevo acromico: area despigmentada bien delimitada, estable y evidente al nacimiento, en la

cual los melanicitos pueden estar normales o reducidos.



3. Leucodermia postinflamatoria: se puede presentar posterior a psoriasis o sifilis por lo cual
se diagnostica en pacientes con historia previa de dermatosis
4. Pitiriasis versicolor: se realiza en diagndstico con la examinacién micoética, encontrandose
hifas y esporas.
5. Lepra: lesiones despigmetadas el las que se presentan alteraciones de sensibilidad.
Otros padecimientos con los cuales debe hacerse diagnostico diferencial son el Lupus
Eritematoso Sistémico, Ptiriasis alba, Sindrome de Waardemburg, liquen escleroso o atrofico,

morfea, esclerosis tuberosa, hipomelanosis idiomatica. [4,6,26]

1.2.7 ENFERMEDADES ASOCIADAS

El vitiligo puede presentarse con leucotriquia, encanecimiento prematuro, halo nevus y alopecia
areata. El vitiligo de la cara, pestaias y piel cabelluda en asociacion con uveitis, disacusia,
meningitis, alopecia y poliosis, vértigo y cefalea ocurre en la rara enfermedad de Vogt-Koyanagy-
Harada y Alezzandrini. Son mas frecuentes las asociaciones con endocrinopatias como
enfermedades tiroideas, hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, anemia
perniciosa, asma. En los pacientes con vitiligo se hallan con mayor frecuencia anticuerpos

antitiroglobulina y antimicrosémicos (Tabla 2). [4,26]

111.2.8 HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS:

Biopsias de maculas bien establecidas con vitiligo, tefiidas con hematoxilina-eosina muestran
piel normal, excepto con ausencia total de melanocitos. Los cambios no son diagndsticos para
vitiligo. Los melanocitos estan uniformemente ausentes en la piel afectada.

Las tinciones de Fontana-Masson, de plata y DOPA son negativas para melanina en las lesiones
acronicas, asi como los anticuerpos monoclonales y policlonales. Hay escaso infiltrado
inflamatorio. En estudio con el microscopio electronico de la periferia de las lesiones
despigmentadas se ha encontrado vacuolizacion de la capa basal y acumulacion de material granular
extracelular con cambios mas marcados en lesiones que progresan rapidamente. El compromiso de
los queratinocitos adyacentes en la piel pigmentada ha demostrado edema intracelular,
vacuolizacion citoplasmatica y dilatacion de los organelos celulares. El nimero de células de
Langerhans aparece aumentado en la capa basal y disminuido en la suprabasal. Cuando se realiza la

biopsia de piel debe incluirse tejido adyacente aparentemente normal. [6]



111.2.9 TRATAMIENTO

Existen numerosas alternativas terapéuticas que se conocen son efectivas para el tratamiento del
vitiligo. La decision de instaurar un tratamiento se basa fundamentalmente en dos puntos: a) el
fototipo de la piel del paciente y b) la repercusion psicologica de la enfermedad. En pacientes con
fototipo I y II, sin graves repercusiones psicoldgicas, basta con tranquilizar al paciente y adoptar
medidas fotoprotectoras y/o aconsejar el tratamiento cosmético. En caso de iniciar un tratamiento,
se debe estar seguro de la necesidad de contar con el apoyo y cumplimiento del tratamiento por
parte del paciente.

Las terapias utilizadas son: corticoesteroides topicos, inmunomoduladores topicos, fototerapia
con fotoquimioterapia  (PUVA), PUVA tdépica, Luz UVB y excimer monocromatico,
microfototerapia, cirugia.

Es importante conocer el tipo del piel del paciente para poder dar un mejor manejo, para ello se

utiliza la clasificacion de piel segun Fitzpatrick:

Tipo de piel

Fitzpatrick Descripcion

Piel muy blanca

I Siempre se quema

Nunca se broncea

Piel muy blanca

I Siempre se quema

A veces se broncea

Piel blanca (tono medio)

I A veces se quema

Siempre se broncea

Piel blanca (tono oscuro)/piel aceitunada y
pieles asiaticas

Rara vez se quema

Siempre se broncea

\4 Piel morena (tono claro)

VI Piel morena (tonos medios y oscuros), piel
africana y afro-americana

1A%

111.2.10 VITILIGO Y EL SISTEMA AUDITIVO.
La presencia de melanina en el oido interno se ha establecido desde hace mas de cien afios, sin
embargo, el papel exacto que esta desempefia en el funcionamiento laberintico atin queda por

determinarse.



Se han encontrado melanocitos pigmentados en el oido interno. En la céclea, se encuentran en la
estria vascular, como células intermedias, que provee abastecimiento, para las células ciliadas, los
receptores sensoriales del oido interno. Las células intermedias tienen un papel importante en la
funcioén coclear: la bomba Na-K-ATPasa y los canales de potasio de dichas células, son esenciales
para la produccion del potencial endococlear y para mantener el gradiente y flujo de iones entre la
perilinfa y la endolinfa; que es critico para la supervivencia de las células ciliadas.

En muchas especies se ha encontrado que tiene relacion intima con los capilares de la estria
vascular y que pueden jugar un rol en la microcirculacion del oido interno.

Se ha descrito la presencia de la melanina principalmente alrededor de las estructuras neurales
terminales y de los vasos sanguineos.

La disminucién en el nimero de melanocitos se acompana de un mayor nimero de las células
marginales y un mayor potencial basal endococlear en el oido interno.

Estudios realizados en gerbos muestran que cambios en la morfologia de la melanina, en su
concentracion y distribucidon se correlacionan con el desarrollo del oido interno y con el periodo
durante el cual se establece la funcidn auditiva; lo que nos indica que la melina de la estria vascular,
tiene importancia en la funcién auditiva. [2,10, 11,18,28]

Se ha reportado que la melanina tiene propiedades semiconductivas que responden a la
estimulacion fonica, actistica y eléctrica, ademas de la habilidad de convertir los estados energéticos
en vibracion molecular, asi como el proceso inverso.

La melanina del oido interno funciona como un buffer intracelular de calcio y como un depdsito
de iones de metales esenciales, que controlan la actividad de varias enzimas y procesos metabolicos.
Existen respuestas morfologicas de los melanocitos ante alteraciones locales de la homeostasis del
calcio (Cat+) en el oido interno como: 1) movimiento intracelular y destitucion de los
melanosomas intraepiteliales; 2) motilidad celular; 3) neomelanogénesis y 4) incremento de la

actividad de exocitosis-endocitosis.

Estudios electrofisiologicos revelan que las células intermedias de la estria vascular estan
provistas de canales i6nicos especificos, como los canales rectificadores de las corrientes de potasio
(k+), que pueden jugar un papel central en el funcionamiento de la estria vascular y la audicion
normal. [10,12,13]

Los melanocitos también se encuentran presentes en las leptomeninges, particularmente
alrededor de la parte lateral y ventral de la médula espinal, bulbo raquideo, locus coeruleus y

sustancia negra. La neuromelanina contribuye a la reduccion de metales.



Hay algunos estudios que muestran resultados en donde se habla de un 14% de hipoacusia
sensorial en pacientes con vitiligo, Aydogan et al; sin embargo, Escalante-Ugalde et al, no
encontraron una asociacion significativa en vitiligo, refiriéndose tales hallazgos como resultado de
la piel oscura en sus pacientes. Se sabe que el nimero de melanosomas varia entre los diferentes
grupos étnicos y entre los individuos de acuerdo con la pigmentacion de su piel. En el estudio
realizado por Aydogan et al, la mayor parte de los pacientes presentaron piel tipo IIl y IV.

Se han realizado pocos estudios de potenciales provocados auditivos de tallo cerebral en
pacientes con vitiligo, en los cuales se han reportado anormalidades; sin embargo, esto también se
encuentra en controversia. Aydogan reporta incremento en la latencia de las ondas Il y V, y de la
latencia interonda I-III; relacionando estos resultados con la patologia del complejo olivar superior,
del tallo cerebral alto y del coliculo inferior, asi como una actividad sinaptica y transmision del
potencial de accion deficiente, a través del nervio auditivo hasta el nucleo coclear y desde este al
complejo olivar superior y coliculo Inferior. El vitiligo también se asocia con un retraso en la
sicronizacion de los potenciales de accion en el nucleo coclear. Otros estudios no han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre sujetos sanos y sujetos que padecen vitiligo al
comparar las latencias y amplitudes de las ondas I, IlIl y V y las latencias interonda I-11I, III-V, I-V.
[12,29]

La ausencia de pigmento en el oido interno provoca en animales con albinismo que sean mas
susceptibles a los dafios auditivos causados por ruido, sin embargo en humanos, la tnica
demostracion definitiva de esta evidencia es un aumento temporal en el umbral auditivo, después de
la exposicion a ruido.

Estudios en animales indican que la ausencia de pigmento en el oido interno puede hacer que los
individuos albinos se vuelvan mas susceptibles a las alteraciones auditivas causadas por
medicamentos ototoxicos, como la gentamicina, que normalmente se elimina por la melanina.

Los individuos y animales con carencia de melanina, presentan anormalidades en los potenciales
provocados auditivos de tallo cerebral. Estos cambios estan asociados al complejo olivar superior
del tallo cerebral, debido a que se ha identificado que posee células de menor tamaifio en animales

albinos. [9]

En animales con desérdenes pigmentarios, especialmente en aquellos en los que existen machas
blanquecinas esparcidas, la migracion de los melanocitos desde la cresta neural hacia sus objetivos
en los distintos organos, se ve afectada. Por consecuencia, estos animales tienen falta de células

intermediarias que contienen melanina en la estria vascular.



A pesar de que no existen anormalidades estructurales, los potenciales endococleares no se
registran en los oidos de estos animales, y las células ciliadas y el 6rgano de Corti degeneran en un
afo.

Se han encontrado pérdidas auditivas temporales en humanos con hipopigmentacion, en las
frecuencias de 2.5 a 6 kHz por Barrenas et al y entre 3 a 4 kHz por Carter et al.

Ardic et al encontraron diferencias estadisticamente significativas en los estudios audiométricos
de pacientes con vitiligo y sujetos normales en el rango de frecuencias de 4 a 10 kHz. [17]

Existen varios estudios realizados en animales sobre el papel que desempenan los melanocitos y
la melanina en el funcionamiento del oido interno. Algunos estudios hablan sobre el efecto
protector contra factores externos como el ruido y los ototdxicos que presenta los melanocitos de la
estria vascular. Se menciona que las células intermedias de la estria vascular desarrollan un aspecto
de secrecion, similar al que poseen los melanocitos de la piel, cuando se aplica kanamicina; esto
valorado bajo microscopia electronica. También se observa un aumento en el numero de los
melanosomas durante la intoxicacion por kanamicina. [19]

Otros estudios demuestran que niveles reducidos de melanina se asocian con una sensibilidad
auditiva incrementada, asi como incremento en la fatiga auditiva y en la susceptibilidad al dafio
inducido por ruido. Los resultados demuestran que conejillos de indas albinos son més susceptibles
a los efectos que los ototdxicos causan sobre el dafio producido por ruido de alta intensidad, que los
conejillos de indias con adecuada pigmentacion. En otras publicaciones se realizaron pruebas con
aplicacion de cisplatino, con la hipotesis de que, al causar este, alteraciones en la expresion de la
melanina, se causarian también alteraciones auditivas. Los resultados reportan efectos citotoxicos
del cisplatino en el oido interno que se comprueban por la alteracion histopatologica de decremento
el la densidad de melanina en las células intermedias y por la afeccién de la respuesta en los
potenciales auditivos en la region que corresponde a 30 KHz. sto indica que algunos aspectos de la
funcion coclear involucran a la melanina y que su ausencia puede producir anormalidades auditivas.

[14,22]



IV. OBJETIVO GENERAL

Medir las caracteristicas de la audiometria tonal, logoaudiometria, de las emisiones otoacusticas

y de los potenciales provocados auditivos de tallo cerebral de pacientes con vitiligo.

IV.1 Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas de la audiometria tonal de pacientes con diagnéstico de
Vitiligo.

2. Describir las caracteristicas de las emisiones otoacusticas de pacientes con diagnostico de
Vitiligo.

3. Determinar las caracteristicas de los potenciales provocados auditivos de tallo cerebral de

pacientes con diagnostico de Vitiligo.



V. JUSTIFICACION

El vitiligo es un desorden de pigmentacion adquirido, caracterizado por la pérdida de la funcion
de los melanicitos. En la piel normal, estos se encargan de la produccion de la melanina.

Afecta entre el 1 y 2% de la poblacion general, siendo mas frecuente en la poblacion hispana.
En nuestra
poblacion el vitiligo ocupa el tercer lugar de frecuencia dentro de las dermopatias.

En muchas especies se ha encontrado relacion de la melanina con los capilares de la estria
vascular y puede jugar un rol en la microcirculacion del oido interno.

Existen estudios audiologicos; como los publicados por Aydogan y colaboradosres, en los
cuales se confirma un déficit auditivo del 14% en pacientes con vitiligo; sin embargo, hay algunos
autores, como Escalante-Ugalde, que no corroboran estos datos. Asi mismo se han encontrado
alteraciones en los potenciales provocados auditivos de tallo cerebral en pacientes con esta
patologia, afectaindose principalmente los nuicleos cocleares y el coliculo inferior.

Como se reporta el la literatura las alteraciones estéticas que causa el vitiligo pueden ocasionar
dificultades sociales y psicoldgicas para los afectados, lo que vuelve imprescindible la eleccion de
una terapéutica adecuada, de acuerdo con la edad, estado de actividad, localizacioén y extension de
la enfermedad.

Es por ello la importancia de realizar mas estudios que nos permitan corroborar, en nuestra
poblacion que se reporta como la de mayor riesgo, dicha asociacion, con miras a una evaluacion
diagnostica integral de estos pacientes, prevencion y tratamiento oportuno; en el corto plazo. Asi
como, contribuir a establecer una relaciéon cada vez mas clara del papel que juegan los melanocitos

y su producto, la melanina, en la fisiologia auditiva, en el largo plazo.



VI. MATERIAL Y METODO
Se realizd un estudio transversal con un muestreo voluntario de pacientes con vitiligo que
asisten al servicio de dermatologia de algunos hospitales de la Secretaria de Salud durante los

meses de marzo-agosto del 2007

VI.1 Criterios de Inclusién

¢ Pacientes con diagnostico de vitiligo que acuden a hospitales con servicio de dermatologia de
La Secretaria de Salud del Distrito Federal.

Pacientes con rango de edad entre 3 y 50 afios.

Pacientes de ambos sexos

Que cuenten con un expediente clinico
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Timpanometria: sin evidencia de patologia de oido medio.

VI.2 Criterios de exclusion

Evidencia o historia de patologia audiologica.
Pacientes fuera del rango de edad

Presencia de perforacion timpanica

Uso de medicamentos ototoxicos

Exposicion a ruido

Malformacion de oido externo

e 6 6 6 6 6 ©

Enfermedades metabdlicas, vasculares o autoinmunes.

Se tomo una muestra voluntaria de sujetos con diagnostico de vitiligo referidos de la consulta de
dermatologia de algunos hospitales del Distrito Federal.

Se les program6 una cita para realizacion de estudios audioldgicos a los pacientes que lo
solicitaron.

El dia de la cita se les platico objetivo del estudio y se les explico claramente los estudios a
realizar, indicandoles mediante consentimiento informado que no se trataba de estudios invasivos,
que no provocaban riesgos para su salud. Dentro del mismo consentimiento se mencion6 que los
datos proporcionados por ellos se utilizarian Uinicamente con fines de la investigacion y que se

mantendria la confidencialidad.



Se recabaron datos de los pacientes mediante una historia clinica audioldgica, para poder contar
con todos los datos necesarios para la inclusion o exclusion de pacientes en el estudio; se interrogd
ficha de identificacion del paciente, antecedentes heredofamiliares de importancia para el
padecimiento actual, antecedentes personales patologicos y no patologicos.

A todos los pacientes se les llevo a cabo una exploracion fisica con enfoque otovestibular.

Después de realizar otoscopia con otoscopio Welch Allyn, para corroborar la permeabilidad de
los conductos auditivos externos y las condiciones de las membranas timpanicas de cada paciente,

se procedié a realizar la valoracion audioldgica la cual contd con los siguientes estudios:

1. Audiometria:
e Se utilizd una camara sonoamortiguada con ruido ambiental maximo de 30 dB
* Audifonos TDH 39 para audiometria convencional
¢ Audiometro Orbiter 922, version 2, marca Madsen Electronics, bajo regulacion ANSI S-3.6
* (D de logoaudiometria de monosilabos sin sentido, editado por “Electromédica y Acustica”

*  Reproductor de CD Sony.

Previa indicacion al paciente sobre el procedimiento a seguir se obtienen umbrales auditivos
mediante audiometria tonal, y, en caso necesario se les realiza la exploracion del umbral por via
oOsea. Posteriormente se les realizé logoaudiometria.

Los umbrales auditivos fueron registrados en dB HL.

Se clasifico el promedio obtenido en las siete frecuencias de la audiometria convencional de la
siguiente manera [30]: 0-20 dB Audicion normal, 21-40 dB Hipoacusia Superficial, 41-60 dB
Hipoacusia Media, 61-80 dB Hipoacusia Severa, Mas de 80 dB Hipoacusia Profunda.

En la via dsea se realizo en frecuencias de 250 a 4000 kHz, en casos necesarios y se considero
conductividad con un gap aéreo 6seo igual o mayor a 10 dB, y sensorialidad con un gap menor al
indicado [31]. La logoaudiometria fue considerada de patron sensorial si no alcanzaba una
discriminacion fonémica de 100% con estimulos verbales a la intensidad promedio en las
frecuencias del habla determinadas por la audiometria tonal, se consideraba patrén conductivo si se
alcanzaba el 100% de discriminacion pero desplazado a mayores decibeles que en el patron normal,
en donde a 40 dB se debe alcanzar el 100% de discriminacion fonémica [31].

Se concentro la informacion obtenida el en formato anexo 3.



2. Impedanciometria:
¢ Timpanometro modelo Zodiac 901, marca Madsen Electronics, bajo regulacion ANSI S-

3.39.

Se llevo a cabo la realizacion de timpanometria para corroborar ausencia de patologia de oido
medio. A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para este punto, se les
realizaron los demas estudios. Los pacientes que presentaron problema de oido medio, se les indicé
tratamiento y se les reprogramo para nueva cita. Posteriormente se tomo el registro de los reflejos

estapediales.

Las curvas timpanometria se clasificaron bajo los criterios propuestos por Jerger [31].

TIPO CARACTERISTICAS INDICACION
Curva A Pico en 0 daPa Normal
Curva As Pico reducido Sugiere fijacion oscicular
Curva Ad Pico alto o aumentado Sugiere dislocacion oscicular
Curva B > (.2 cc de volumen
Curva C Presion negativa

Se concentro la informacion en el formato anexo 6.

3. Emisiones otoacusticas:

* Software para EOAs ILO 96 Analyzer de Otodynamics Limite compatible con PC

Se elaboraron, dentro de la camara sonoamortiguada, emisiones otoacusticas transientes.

Se concentro la informacion en el formato anexo 5.

4. Potenciales Provocados Auditivos de Tallo Cerebral:

e  Equipo PPATC Nihon K

Bajo técnicas convencionales se realizaron los estudios de PPATC, Se les realizaron Potenciales
Provocados con clicks de polaridad en rarefaccion a promediar 2000 veces, con una replicacion y
tasa de repeticion de 19.0; en los que se determinaron los umbrales auditivos de cada paciente y las

latencias absolutas ¢ interonda de acuerdo a los valores comentados a continuacion [37]:



SUJETOS
Intervalo Intervalo Intervalo
NORMALES Ondal | Ondalll | OndaV
[-111 - v -V
(+ 0.4 MS)
Hombres adultos 1.65 3.79 5.82 2.14 2.02 4.16
Mujeres adultas 1.62 3.74 5.58 2.12 1.86 3.97

Se concentrd la informacion de los estudios audiométricos realizados en los formato anexo

Se realizo el analisis de los datos obtenidos en el estudio en el programa Microsoft Office Excel
2003 y SPSS version 12.0. Se realizaron medidas de estadistica descriptiva, de tendencia central, de
dispersion y epidemioldgicas, ademas de medidas de analisis y asociacion, las cuales son

comentadas a lo largo de este trabajo de investigacion.

V1.3 Consideraciones Eticas

Los pacientes del grupo estudio y del grupo control son enterados de su participacion en el estudio
mediante consentimiento informado (anexo 1), que, de acceder a participar llevara sus firmas. Los
estudios a realizar no son invasivos y no representan ningln riesgo para la salud del paciente. La
informacién obtenida es confidencial y unicamente se utilizard para fines de la presente

investigacion

V1.4 Recursos Materiales

Computadora marca Compaq modelo V2010
Programa estadistico SPSS version 12 para Windows.
Programa Word para Windows

Programa Excel para Windows

Impresora Hewlett Packard Deskject 6540

Cartucho de tinta a color para impresora

Otoscopio Welch Allyn

Hoja de recoleccion de datos

Abatelenguas

Cucharilla
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Plumas roja y azul




¢ Carpeta tamafio carta

¢ Hojas blancas

V1.5 Recursos Humanos

¢ Residente del 3er grado de la especialidad de Comunicacion, Audiologia y Foniatria.

¢ Meédico Adscrito del servicio de Neurofisiologia.

V1.6 Recursos Econdmicos y Presupuesto del Estudio

Se exentaran de pagos por los estudios a realizar y por las consultas médicas que recibiran
durante el desarrollo del presente protocolo a los pacientes participantes, a excepcion del estudio de
PPATC por el que se cobrara una cuota de recuperacion de $23 pesos, siendo el resto de los gastos

absorbidos por el INR.



VII. RESULTADOS

Se estudié una muestra voluntaria de 22 sujetos con vitiligo que asisten para su tratamiento en
los servicios de Dermatologia de x hospitales del Distrito Federal, cuya edad estuvo comprendida
entre 12 y 50 afios con una media de 38.23 £12.39 [Grafico 1]

GRAFICA 1.
DISTRIBUCION DE EDAD EN 22 PACIENTES CON
VITILIGO
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De los que 16 ( 73% ) fueron del sexo femenino y 6 (27%) del sexo masculino. [Grafico 2].

GRAFICO 2.
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De los 6 tipos de piel reportados por Fitzpatrick, nuestra poblaciéon so6lo mostré 3 tipos

diferentes; de los cuales se encontr6é predominio en la morena clara. [Tabla 1]

TABLA 1

TIPO DE PIEL EN 22 SUJETOS CON VITILIGO DE ACUERDO CON LA
CLASIFICACION DE FITZPATRICK

TIPO DE CARACTERISTICAS SUJETOS | PORCENTAIJE
PIEL
I Blanca no se broncea, siempre se quema 0 0
1I Blanca en ocasiones se broncea, siempre se 0 0
quema
11 Blanca siempre se broncea, a veces se
1 4.55 %
quema
v Blanca o aceitunada siempre se broncea,
10 45.45 %
rara vez se quema
v Piel morena clara 11 50 %
VI Piel morena oscura a negra 0 0

De acuerdo a la clasificacion de VASI (indice de severidad de las lesiones de vitiligo), se
encontr6 a 13 sujetos con un VASI del 25% de despigmentacion, indicando que las lesiones tienen

un predominio de pigmentacion sobre la despigmentacion. [Grafico 3]

GRAFICO 3.
NUMERO DE SUJETOS DE ACUERDO AL GRADO DE SEVERIDAD SEGUN LA
CLASIFICACION VASI

k>

SUJETOS

00

VASI10% VASI 25% VASI 50% VASI 75% VASI90%




De acuerdo a la clasificacion de Nordlund sobre el tipo de vitiligo, encontramos que 9 sujetos

(40.91%) presentaron el tipo vulgar. [Grafico 4]

GRAFICO 4.
NUMERO DE SUJETOS CON DIFERENTES TIPOS DE VITILIGO SEGUN LA
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El tiempo de evolucion del vitiligo en nuestra poblacion fue de 1 a 20 afios con una media de
7.94 +4.7; todos nuestros sujetos, estaban siendo tratados con fototerapia y medicamentos topicos

[Gréafico 5]
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Los sintomas auditivos fueron referidos por 5 sujetos, siendo mas frecuente la presencia de

plenitud otica. Ninguno de los pacientes refirié vértigo. [Tabla 2]

TABLA 2

SINTOMATOLOGIAAUDITIVA REFERIDA POR 5 SUJETOS ESTUDIADOS

HIPOACUSIA ACUFENO PLENITUD OTICA
Oido derecho 1 0 1
Oido izquierdo 1 0 1
Bilateral 0 1 3
TOTAL 2 1 5

Los resultados de la audiometria tonal mostraron 30 oidos normales con predominio bilateral y

11 con caidas selectivas, afectando con mayor frecuencia ambos oidos. [Tabla 3]

TABLA 3
RESULTADOS DEL UMBRAL AUDITIVO EN 22 PACIENTES CON
VITILIGO
Oido Oido TOTAL
Bilateral
derecho izquierdo OIDOS
Normal 3 1 13 30
hipoacusia
) 0 1 0 1
superficial
hipoacusia media 0 0 0 0
hipoacusia severa 0 0 0 0
hipoacusia
0 0 0 0
profunda
caidas selectivas 2 3 3 11
TOTAL OIDOS 5 5 17 44




De los 11 oidos con caidas selectivas las frecuencias mas afectadas fueron 4 y 8 kHz, en ambos

oidos. [Tabla 4]

TABLA 4
FRECUENCIAS AUDIOMETRICAS CON CAIDAS
SELECTIVAS EN 11 OiDOS AFECTADOS
Oido Oido
Derecho Izquierdo TOTAL
125 1 0 1
250 0 0 0
500 1 1 2
1000 2 0 2
2000 2 0 2
4000 1 3 4
8000 5 5 10

El promedio del umbral auditivo por frecuencias y por cada oido, en los 23 pacientes mostro

relativamente mayor afeccion en oido izquierdo. [Grafico 6].
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Los resultados de la logoaudiometria mostraron un promedio de PTA y una maxima

discriminacion fonémica mejor en el oido izquierdo. [Tabla 5 y grafico 7]

TABLA S

RESULTADO PROMEDIO DE LOGOAUDIOMETRIA EN 22

PACIENTES CON VITILIGO
Oido derecho Oido izquierdo
PTA (promedio de tonos
) 20.90 21.13
audibles)
Maxima Discriminacion 100 100.00
GRAFICO 7.
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En relacion con la impedanciometria., de los 22 pacientes con vitiligo se obtuvo una curva tipo

A de Jerger en el 63.64% del oido derecho, 68.18% en oido izquierdo. [Grafico §]

GRAFICO 8.
PORCENTAJE DE CURVAS TIPO JERGER EN 22 PACIENTES CON VITILIGO
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En relacion con los reflejos estapediales tanto ipsilaterales como contralaterales, estuvieron

presentes en la mayoria de los pacientes, en ambos oidos. [Tabla 6]

TABLA 6

PORCENTAIJE DE REFLEJOS ESTAPEDIALES POR OiDO EN 22
SUJETOS CON VITILIGO

Oido izquierdo

Oido derecho
ipsi Contra ipsi contra
PRESET
ES 20 | 90.9% | 20 90.9% | 20| 90.9% | 19 | 86.4%
AUSENT
ES 2 | 9.1% 2 9.1% 2 1 9.1% 3 13.6%

TOTAL | 22 22 22 22




Los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral se utilizaron para valorar umbrales auditivos

en tonos altos, intervalos interonda I[-V, I-1Il y HI-V y

latencias absolutas I, III, y V. Estos

mostraron resultados fuera de rango predominantemente en la latencia absoluta de la onda V, para

ambos oidos, y con mayor afeccion en el sexo femenino. [Tabla 7].

TABLA 7

DISTRIBUCION DE UMBRALES Y LATENCIAS EN POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DE

TALLO
CEREBRAL **
PACIENT | UMBRAL LATENCIA INTERONDA IV INTERONDA INTERONDA
E/SEXO ONDA V I-111 111-V

O.D. | O.I.| O.D. O.L O.D. O.L O.D. O.L 0O.D. O.L
1/F 30 30 7.98 8.28 3.98 4.04 1.98 1.98 2 2.06
2/F 30 30 7.48 7.36 4.22 4.28 2.26 2.24 1.96 2.04
3/F 30 30 7.54 8.52 3.9 4 2.06 2.02 1.96 1.98
4/M 40 40 7.98 7.38 4.24 4.2 2.22 2.22 2.02 1.92

5/F 30 40 7.76 7.44 4.04 4 2.04 1.9 2 2
6/F 30 30 6.81 6.87 3.94 4.06 2.02 2.23 2.11 1.87
7/M 30 30 7.88 7.72 3.98 3.86 2.08 1.96 1.9 1.9
8/F 30 30 8.16 7.82 4.04 4.02 2.08 2 1.96 2.02
9/F 30 30 7.74 7.78 4.16 4.18 2.18 2.1 1.98 2.06
10/F 30 30 7.98 7.5 4.08 3.92 2.12 1.98 1.96 1.98

11/F 30 * 8.06 * 3.98 * 1.96 * 2.02 *
12/F 30 30 7.92 7.82 4.02 4.16 2.18 2.16 1.84 1.9
13/M 50 50 8.5 8.5 3.92 3.98 1.92 2.04 2 1.94
14/F 30 30 8.1 7.74 4.04 4 2.04 2.02 2 1.98
15/M 30 30 7.76 7.68 4.2 3.94 2.1 1.96 2.1 1.98
16 /F 30 30 8.26 7.92 4.08 4.1 2.08 2.02 2 2.08
17/F 30 30 7.26 742 3.96 4 2.08 2.16 1.98 1.84
18/F 30 30 7.28 7.66 4.18 4.02 2.1 2.06 2.08 1.96
19/F 50 50 7.12 7.14 4.02 4.2 2.06 2.26 2.14 1.94
20/F 30 30 7.72 7.6 4 4.02 2.08 2.04 1.92 1.98
21/M 30 30 7.76 7.82 4.1 4.12 2.22 2.18 1.88 1.94
22 /F 30 50 7.44 7.07 4.02 4.1 2.08 2.16 1.92 1.92
23 /M 30 30 7.52 7.72 3.72 3.94 1.92 2.08 1.8 1.86

**Las celdas marcadas en color indican los resultados fuera de rango




El promedio de la los umbrales y latencias de acuerdo con el sexo, muestra una mayor afeccion en
el sexo femenino. [Tabla 8]

TABLA 8

VALORES PROMEDIO DE UMBRALES Y LATENCIAS EN

PPATC EN 22 SUJETOS CON VITILIGO
MUIJERES HOMBRES
Oido Oido Oido Oido
derecho | izquierdo | derecho | izquierdo
Umbral 31.25 33.13 35.00 35.00
Latencia onda
\Y% 7.66 62| 780
Latencia [-V 4.04 4.07 4.03 4.01
Latencia I-111 2.09 2.08 2.08 2.07
Latencia II-V 1.99 1.98 1.95 1.92

Las emisiones otoacusticas transientes estuvieron mas presentes en el oido izquierdo. [Grafico 9]

GRAFICO 9.
PORCENTAJE DE PRESENCIA DE EMISIONES OTOACUSTICAS
EN 22 PACIENTES CON VITILIGO

7 /' PRESENTE
pURITE &8

AUSENTE



La reproductibilidad promedio total y por bandas de frecuencia, mostré6 mayor afeccion en la

banda de 4kHz. [Tabla 9]

TABLA 9
PORCENTAIJE PROMEDIO DE REPRODUCTIBILIDAD POR BANDAS DE
FRECUENCIA EN EMISIONES OTOACUSTICAS EN 22 SUJETOS CON
VITILIGO
FRECUENCIA
1 kHz Oido derecho 84.82 %
Oido izquierdo 86.32%
1.5 kHz Oido derecho 91.64%
Oido izquierdo 92.00%
REPRODUCTIBILIDAD 2 kHz Oido derecho 88.82%
Oido izquierdo 88.68%
3 kHz Oido derecho 81.45%
Oido izquierdo 77.05%
4 kHz Oido derecho 69.00%
Oido izquierdo 69.91%




VIII. DISCUSION

El Vitiligo es un desorden pigmentario adquirido de etiologia desconocida que conduce a la
destruccion de los melanocitos. La funcion de los melanocitos en algunos de los o6rganos que los
contienen es aun desconocida. Los melanocitos se encuentran presentes en la estria vascular, las
células ciliadas, los 6rganos vestibulares y el saco endolinfatico del oido interno [3].

Se ha mencionado que la melanina podria tener propiedades semiconductivas que responden a
estimulos actisticos o eléctricos. También se cree que actia como buffer del calcio intracelular y
como deposito de iones metalicos esenciales que controlan la actividad de varias enzimas y
procesos metabolicos.

Por todo ello se cree que los melanocitos son necesarios para el adecuado funcionamiento de la
estria vascular y la coclea; asi como para el desarrollo del potencial endococlear [19].

Existe aun controversia si los niveles reducidos de melanocitos o de su funcion en las células
pigmentarias resultan en anormalidades audiologicas. Este trabajo ha pretendido brindar mayores

datos, tanto como sea posible, para continuar resolviendo esta incognita.

Las manifestaciones del vitiligo no tienen una edad especifica de inicio, se refiere que pueden
estar presentes desde la infancia y son predominantes en personas de edad media., siendo raro que
inicie después de los 50 afios [7]; esto coincide con lo que encontramos en nuestra muestra

estudiada, en donde encontramos una edad media de 38.3 afios.

Con respecto al género se refiere que afecta por igual a ambos sexos [4]; en nuestro estudio
encontramos un predominio de sujetos de sexo femenino; debido a que las actividades que realizan

les permiten un mayor tiempo libre para acudir a los servicios de salud.

No se reporta predominio racial de la enfermedad; en nuestra poblacion presenté un predominio
de presentacion de piel tipo IV y V, que corresponden a una piel blanca aceitunada y morena clara,

caracteristica de la poblacion de nuestro pais.

De acuerdo con la clasificacion VASI (vitiligo area severity index) que da un indice en
porcentaje de la severidad de la hipopigmentacion en la lesiones; mas de la mitad de nuestros
sujetos presentaron un VASI del 25%, con predominio de pigmentacion sobre la pigmentacion; esto

puede deberse a que la mayor parte de ellos habian estado sometidos a tratamiento con fototerapia.



Coincidimos con lo reportado en la literatura en relacion con el tipo mas frecuente de vitiligo, el

tipo generalizado [4, 6]; encontrado en igual proporcion en tipo vulgar y el mixto.

Aun cuando se interrogo sobre la sintomatologia de oido como hipoacusia, actifeno y plenitud
otica, solo fué referida por 2 pacientes la primera y la segunda y por 5 la tercera, siendo los

resultados del estudio audioldgico de estos pacientes normal.

En relacion al estudio audiologico se habla que existe una relacion de vitiligo con hipoacusia de
entre 4 y 18.9%, mostrandose un predominio de afeccion en las altas frecuencias [12]; en nuestros
casos, las alteraciones auditivas mostraron mayor afeccion en las frecuencias de 8 y 4 kHz.
Aunque, como ya se menciono, es mayor la frecuencia de pérdida auditiva en frecuencias agudas, la
fisiopatologia de la Enfermedad Autoinmune del Oido Interno podria explicar la pérdida en
cualquier frecuencia, ya que se menciona se puede presentar una reaccion autoinmune contra
células ciliadas tanto internas como externas, e incluso alteraciones en la estria vascular.

Caracteristicamente, las alteraciones en la estria vascular causan pérdidas planas [33], pero,
existen estudios [34] que demuestran que pueden existir pérdidas en frecuencias agudas de manera
inicial. Tal vez, una combinacion de afeccion a células ciliadas y a la estria vascular sea la
explicacion para las pérdidas auditivas de nuestros pacientes.

Mas de la tercera parte de los sujetos se encontr6 en umbral de inteligibilidad en la

logoaudiometria, a una intensidad mayor a lo esperado. [35]

La impedanciometria en nuestra poblacion did como resultado un predominio de la curva de
Jerger tipo A, con presion y complianza normal, para ambos oidos; lo que nos muestra buena
funcion del oido medio.

Los reflejos estapediales ipsi y contralaterales, estuvieron presentes de predominio en el oido

derecho; dentro de lo esperado para las pérdidas auditivas encontradas.

Los resultados de la emisiones otoacusticas transientes no han sido reportadas en la literatura; sin
embargo en nuestra poblacion estuvieron presentes en aquellos sujetos con umbral auditivo menor a
30 dB; tnicamente en una paciente con audicion normal se encontrdé como hallazgo ausencia de
emisiones otoacusticas.

La banda que menos reproductibilidad present6 fue la de 4 kHz.



Dentro de los Potenciales Provocados Auditivos de Tallo Cerebral se encontré que en el 100%
de los sujetos estudiados la latencia de la onda V se encontrd alargada lo que coincide con las
alteraciones reportadas en algunos estudios previos (Aydogan et al), aunque la frecuencia y las
latencias encontradas nuestro estudio fueron mayores. Se encontré un incremento las latencias de
los intervalos interonda I-V, I-IIl y III-V en algunos oidos; siendo mas representativos los
intervalos [-V y III-V, lo que apoya la teoria de relacion del vitiligo con patologia del complejo
olivar superior y el tronco encefalico y la actividad anormal de la actividad sinaptica y las
transmision de los potenciales de accion a través del nervio coclear; probablemente por retraso en la

sincronizacion de estos potenciales de accion.



IX. CONCLUSIONES

Nuestras conclusiones no son determinantes debido a | tipo de muestra que se estudio, por lo que se

debera continuar con otros estudios en los cuales se incluyan grupos control.

Es importante tener un mejor control de las variables confusoras; sin embargo coincidimos en este

estudio con lo reportado en la literatura en relacion a:

1.
2.
3.

La edad de presentacion de nuestra muestra tiene un promedio alrededor de los 30 afios.

El vitiligo es una enfermedad que afecta a ambos sexos.

El tipo de vitiligo que se presenta mas frecuentemente es el tipo generalizado, al igual que
en la nuestra que estudiamos.

Podemos decir que el predominio de sujetos de piel morena se debe al tipo de poblacion
mas comun en nuestro pais y es necesario realizar estudios que comparen grupos con los
distintos tipos de pieles con la finalidad de comparar si las afecciones se relacionan con
estas diferencias.

Encontramos poca sintomatologia audiolégica referida por los sujetos, al igual que lo que se
ha mencionado respecto a la enfermedad.

Existe una asociacion entre la presencia de vitiligo y afeccion auditiva de predominio en las
altas frecuencias.

Los potenciales provocados auditivos de tallo cerebral presentan alteraciones relacionadas
con el complejo olivar superior y coliculo inferior, lo cual provoca prolongacion de las
latencias; en nuestro estudio concidimos en el alargamiento de la latencia absoluta de la

onda V.

Nuestros resultados presentaron también diferencias respecto otros estudios realizados, en lo que se

refiere a:

1.

Nuestros sujetos de estudio presentaron alteraciones audtiométricas en un porcentaje mayor
al reportado anteiormente.

En relacion a los potenciales provocados auditivos del tallo cerebral diferimos en que el
intervalo interonda mas afectado es el I-III, encontrando nosotros una mayor afeccion de

los intervalos .-V y 1II-V.



Dentro de las aportaciones que pueden obtenerse del estudio realizado se encuentran:
1. Los resultados de las emisiones otoacusticas para valoracion del funcionamiento coclear, no
mostraron alteaciones.
2. Enlo que respecta a la logoaudiometria, llama la atencion que la mayor parte de los sujetos

estudiados presentaron el umbral de inteligibilidad a una intensidad mayor de lo esperado.



X. ANEXOS

Anexo 1
Carta de Consentimiento informado

México; D. F. a de de 2007.

Por medio de la presente carta acepto participar en el protocolo de investigacion, que se titula:
Hallazgos audiol6gicos en pacientes con Vitiligo

El objetivo de este estudio es identificar los problemas auditivos con los que pueden cursar los
pacientes que presentan enfermedad de vitiligo.
Se me ha explicado que mi participacion consistira en proporcionar algunos datos en relaciéon a mi
estado de salud; por otro lado, se me realizaran estudios audiologicos los cuales son no invasivos,
no causan dolor, no tienen efectos secundarios.
Los estudios que se me realizarian son :

1. Timpanometria: la cual permite conocer el funcionamiento del oido medio.

2. Audiometria Tonal: la cual se utiliza para valorar su capacidad auditiva.

3. Potenciales Provocados Auditivos de Tallo Cerebral: que nos ayuda a valorar la via de

conduccion del sonido desde el oido hasta el cerebro.
4. Emisiones otoacusticas: nos apoyan en el diagnostico del funcionamiento de la coclea.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio.

El Investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo.

Entiendo que tengo derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente.

El Investigador me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio.

El investigador me ha informado que si al momento de que se me realicen las pruebas antes
mencionadas detectara que existe alguna afeccion en lo que a mi audicion se refiere, se me dara la
posibilidad de ingresar al Instituto Nacional de Rehabilitacion, en el servicio de Audiologia, para
continuar con mi valoracion y manejo, en caso de que lo considere conveniente.

Nombre y firma del Paciente o Tutor Nombre y firma de testigo

Dra. Maria Prieto Escobio
Medico Residente de la Especialidad de Comunicacion Humana, Audiologia y Foniatria



Anexo 2
Formato para la recoleccion de datos de Historia Clinica

PACIENTE NO. |

Nombre:

Edad: | Sexo:

Teléfono:

Ocupacion:

Fecha de los estudios audiologicos:

Hospital de referencia:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Tipo de piel:

Exposicién a ruido:

Uso de ototdxicos:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Hipoacusia:

Vitiligo:

Sindrome genético:

Otro:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Fecha del diagndstico de Vitiligo:

Tipo de vitiligo. Localizado: focal , segmentario

Generalizado: vulgar , mixto , acrofacial

. Universal

Tratamiento recibido:

Diabetes:

Hipertension:

Dislipidemia:

Problema tiroideo:

Frecuencia de Infecciones de vias aéreas superiores (por afio):

Historia de otorrea:

Diagnéstico previo de hipoacusia:
Tratamiento o uso de auxiliar auditivo:

Cirugia en oido:

Trauma craneoencefalico:

Otra patologia:

SINTOMATOLOGIA AUDIOLOGICA

Hipoacusia

Si No | OD Ol Bilateral
Tiempo evolucion:

Inicio:  Stubito Insidioso

Evolucion: Estable Progresiva




Aciufeno

Si No OD Ol Bilateral
Tiempo evolucion: Tono: agudo grave bitonal
Presentacion (veces por semana) : |
Duracion: | Interfiere c/audicion o suefio:
Modificaciones en ambiente silente:
Plenitud Otica
Si No OD Ol Bilateral
Tiempo: Intensidad:
Cede con maniobras de valvaslva: SI NO
SINTOMATOLOGIA AUDIOLOGICA (continuacién)
Sensacion de Vértigo
Si No
Tiempo: Desencadenada:
Duracion: Sintomas vagales:
Sintomas Acompaiiantes:
Caidas: | Lateropulsion:
EXPLORACION FIiSICA
Cara:
Oidos:
Nariz:
Cavidad Oral:
Clasificacion VASI:

100% 90% 75% 50% 25% 10%




Anexo 3

Formato para recoleccion de datos de estudio audiométrico

Paciente No.

Fecha:

AUDIOMETRIA TONAL

VIA AEREA
Oido Frecuencia (Hz) 125 250 500 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000
derecho Intensidad (dB)
Oido Frecuencia (Hz) 125 250 500 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000
izquierdo Intensidad (dB)
VIA OSEA
Oido Frecuencia (Hz) 250 500 | 1000 | 2000 | 4000
derecho Intensidad (dB)
Oido Frecuencia (Hz) 250 500 | 1000 | 2000 | 4000
izquierdo Intensidad (dB)
LOGOAUDIOMETRIA
Oido
PTA
derecho Aciertos
Oido
o PTA
izquierdo Aciertos




Anexo 4

Formato para registro de datos de estudio de PPATC

Paciente No.

Fecha:

POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO CEREBRAL

0OIDO DERECHO

OIDO IZQUIERDO

Umbral
(dB)

Latencia Onda V

(mseg)

Latencia I-V

(mseg)

Latencia I-111
(mseg)

Latencia I[1I-V
(mseg)




Anexo 5

Formato para registro de datos de estudio de EOA

Paciente No.

Fecha:
EMISIONES OTOACUSTICAS
Reproductibilidad
0IDO DERECHO OIDO IZQUIERDO
Frecuencias Decibeles Decibeles
1
1.5
2
3
4

Estabilidad




Anexo 6

Formato para recoleccion de datos de estudio impedanciométrico

Paciente No.

Fecha:
TIMPANOMETRIA
Oido Presion (daPa) Curva tipo:
derecho Complianza (cc)
Oido Presion (daPa) Curva Tipo:
izquierdo Complianza (cc)
REFLEJOS ESTAPEDIALES
Ipsilateral Frecuencia (Hz) 500 1000 2000 4000
Oido Intensidad (dB)
derecho Contralateral | Frecuencia 500 1000 2000 4000
Intensidad
Ipsilateral Frecuencia (Hz) 500 1000 2000 4000
Oido Intensidad (dB)
Izquierdo | Contralateral | Frecuencia 500 1000 2000 4000
Intensidad
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