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Resumen

El vitiligo es la discromia adquirida mas frecuente; es una alteracion
melanocitopénica adquirida, con predisposicion genética, puede afectar cualquier
topografia y se caracteriza por manchas acrémicas, bien limitadas, que puede
acompanarse de alteraciones oculares, con presencia de autoanticuerpos y una

elevada incidencia de asociacion con enfermedades de origen autoinmune.

Las opciones de tratamiento son multiples, cada uno con diferentes indicaciones,
efectividad y eventos adversos, por lo que hasta el momento no existe un
tratamiento especifico. Los psoralenos toépicos han demostrado ser un tratamiento
efectivo para la repigmentacion pero su uso conlleva el riesgo de fototoxicidad;
para disminuir estos riesgos y sabiendo que el psoraleno tépico permanece activo
en la epidermis hasta por 12 hr se propone la aplicacion nocturna del

medicamento evitando asi los efectos adversos:

Por lo que se realizé el presente ensayo clinico aleatorizado, el estudio se realizé
en el Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, en pacientes adultos con
vitiligo. Se formaron dos grupos uno con aplicacion nocturna y otro con aplicacion
diurna. En los resultados se observo que la aplicacibn nocturna tiene
practicamente la misma efectividad en cuanto a repigmentacion con una
disminucién de los efectos adversos en un 56%. Por lo que concluimos que esta
es una modalidad efectiva y segura para el tratamiento de los pacientes con

vitiligo.
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Antecedentes

El color normal de la piel, es el resultado de una mezcla de colores: el rojo
proviene de la oxihemoglobina, el azul de la hemoglobina reducida, el amarillo de
los carotenos y el oscuro o café de la melanina, de ésta ultima depende
principalmente el color de la piel, asi como sus variaciones en los diferentes
grupos raciales, bajo diversas condiciones ambientales, con la influencia del factor

genético y regulada por el sistema endocrino."*%*

El color permanente de la piel o pigmentacién constitutiva, esta determinada
genéticamente, se observa en regiones de la piel no expuestas a la radiacion
ultravioleta (RUV) y que no han tenido procesos patologicos inflamatorios agudos
o crénicos, en cambio, el color facultativo se origina por factores externos, dicho
color se observa en areas expuestas a RUV, estimulaciéon hormonal y procesos
patolégicos que inducen la melanogénesis. Esta coloracibn se considera
transitoria en la mayoria de los casos, ya que al suspenderse el estimulo inductor,

el pigmento vuelve al color primario."?

Para poder comprender la fisiopatologia subyacente de los trastornos cutaneos de
hipo e hiperpigmentacion, asi como el proceso fisioldgico de la produccién del
pigmento es necesario un estudio detenido de la estructura y funcion de los
melanocitos, los melanosomas y la biosintesis de melanina.>®> Esto no solo es
importante para entender los cambios cutaneos sino también para comprender los

cambios en otros érganos debido a su contenido de melanocitos en los mismos.**
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Estructura y funcion del melanocito

El melanocito es una célula derivada de la cresta neural que durante la
embriogénesis emigra, en sentido dorso ventral y cefalocaudal, a través del
mesénquima hasta la epidermis y los foliculos pilosos.>® También lo hacen hacia
otros lugares como la region uveal del ojo (coroides, cuerpo ciliar y el iris), las
leptomeninges y el oido interno (la cdclea). En el oido interno desempefia una

funcion en la capacidad auditiva.>*®

Durante la embriogénesis los melanocitos productores de melanina se encuentran
distribuidos en toda la dermis; primero aparecen en la regién de cabeza y cuello,
aproximadamente a las 8 a10 semanas de gestacién. Sin embargo al término de
la misma los melanocitos dérmicos activos han desaparecido, excepto en tres
localizaciones anatdmicas: la region de cabeza y cuello, las caras dorsales de las
zonas de las extremidades y en el area presacra. Los melanocitos también
emigran hacia la capa basal de la matriz del pelo y la vaina externa de la raiz del
foliculo piloso. Se ha formulado la hipétesis de existen dos poblaciones de
melanocitos en la piel, una en la epidermis interfolicular y la segunda en el foliculo
piloso. Basandose en la expresion antigénica y la valoracién clinica, la primera
seria la mas sensible para presentar vitiligo. Como resultado la pigmentacién de
las areas afectadas en las zonas donde hay pelo todavia pigmentado depende de
la activaciéon y de la subsecuente migracion ascendente de los melanocitos

presentes en la vaina externa de la raiz.
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Los melanocitos se pueden identificar en la epidermis a los 50 dias de gestacion.
Los melanosomas con su contenido de melanina se reconocen al cuarto mes de
gestacion. Los melanocitos residen en la capa basal de la epidermis, con el cuerpo
celular asentado en una region especial de la membrana basal, sin embargo sus
dendritas llegan hasta la mitad del estrato espinoso. Cada melanocito se asocia
con 20 a 40 queratinocitos dando lugar a la unidad melanino epidérmica; pero
nunca establecen conexidn desmosomica con los queratinocitos. La densidad de
los melanocitos por milimetro cuadrado varia siendo mayor en la region genital

(1500/mm %) en comparacion con la cara posterior de tronco (900/mm?).

La densidad de melanocitos por milimetro epidérmico es practicamente similar en
todas las razas, independiente del color de la piel. Asi el principal determinante del
color de la piel no es el numero de melanocitos sino la cantidad y la calidad de la
produccion del pigmento. El nivel de actividad esta determinado por diversos
factores que incluyen: las caracteristicas especificas de los melanosomas de un
individuo (diametro), asi como los niveles de actividad, tanto basales
(constitutivos) como estimulados (facultativos), de las enzimas involucradas en la
via de la biosintesis de la melanina. Estos ultimos estan influenciados por
interacciones, mediadas por receptores, con ligandos extracelulares, como la

hormona estimulante de melanocitos.'?34°

De acuerdo a la liberacién y retencion del pigmento se conocen dos tipos de

melanocitos:
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Secretores: son los melanocitos que ceden su pigmento.

Contenedores: son los melanocitos que retienen su pigmento durante toda la

vida, como ocurre en las leptomeninges y en las células pigmentarias del ojo.

La actividad melanocitaria es inversamente proporcional a la edad cronoldgica,
calculandose que esta diminuye en un 10% cada 10 afios en la region abdominal y

20% cada 10 afios en la region glutea.’
Estructura y funcion de melanosomas

El melanosoma es un organelo que se encuentra en el citoplasma del melanocito.
Contienen una matriz proteica, que constituye el armazén donde se deposita la
melanina, y proteinas (principalmente enzimas) que regulan la biosintesis de
melanina. Ademas de la produccién de melanina también protegen a la célula
contra los precursores de la melanina como los fenoles y las quinonas que pueden

oxidar las membranas lipidicas.

La evolucion de un melanosoma desde una estructura carente de melanina hasta

convertirse en uno completamente melanizado se divide arbitrariamente en 4

estadios: >

Estadio Descripcion

I Esférica, no existe depdsito de eumelanina.

I Oval; matriz evidente en forma de filamentos longitudinales
paralelos; minimo depdsito de melanina; actividad elevada de la
tirosinasa.

1" Oval; depodsito moderado de melanina; actividad elevada de la
tirosinasa.

v Oval; depdsito abundante de eumelanina electrénicamente opaca;
actividad minima de la tirosinasa.
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Regulacién de la biosintesis de melanina

Las melaninas representan un grupo de polimeros complejos cuyas funciones
varian desde el camuflaje hasta la neutralizacién de los radicales libres de oxigeno
que se generan por la exposicion a la luz ultravioleta (UV). El nivel y tipo de
melanina es fruto de la interaccidon compleja de la actividad de las diferentes
enzimas involucradas en las rutas de su biosintesis, asi como la actividad de las

proteinas y aquellas que estabilizan la actividad de la tirosinasa.

El sustrato inicial para la produccion de melanina, tanto para la eumelanina como
la feomelanina, es el aminoacido tirosina. La enzima reguladora clave es la
tirosinasa, que posee actividad tirosina hidrolasa, DOPA oxidasa y dihidroxindol

oxidasa, y por tanto cataliza multiples pasos en la ruta biosintética de la melanina.

Se necesita menos tirosinasa para la formacion de feomelanina por eso esta se
considera una ruta defectiva. La actividad de la tirosinasa se ve aumentada por la
DOPA y se estabiliza por la proteina (TRP1). Dentro de los inhibidores
competitivos se encuentra la hidroquinona y la L-fenilalanina. La tirosinasa
requiere la existencia de cobre. Sin embargo la tirosinasa no es la unica enzima

necesaria para la biosintesis de melanina existen otras como:

DOPA-cromo-tautomerasa. También llamada proteina 2 relacionada con la
tirosinasa. Convierte la DOPA cromo en acido 5,6-dihidroxindol-2-carboxilico

(DHICA).
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Proteina P. transporta pequefias moléculas a través de las membranas de los
melanosomas. Otra hipotesis es que controla el pH en las melanosomas,

necesario para la actividad normal de la tirosinasa.

Entre los factores que influyen en la actividad de las proteinas claves de la
melanogénesis se encuentran: Hormona estimulante de los melanocitos (MSH), la
proteina transductora del gen agouti, el factor bifasico de crecimiento de los

fibroblastos, la endotelina 1y la luz UV.*®
Dentro del proceso de pigmentacion destacan los siguientes eventos:

e Migracion de los melanocitos desde la cresta neural y su diferenciacion en
melanocitos epidérmicos.

e Formacion de proteinas estructurales y de la enzima tirosinasa asi como su
union en el melanosoma.

e Produccion de la melanina en los melanosomas.

¢ Migracion de los melanosomas hacia las dendritas.

e Transferencia de los queratinocitos y su posterior incorporacion ya sea
como particulas sueltas o agrupadas en complejos.

e Degradacion de los melanosomas dentro de los queratinocitos.*
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Alteraciones pigmentarias
Las alteraciones pigmentarias de forma practica se pueden dividir en tres tipos:?

Alteraciones pigmentarias
Alteracién Tipo Caracteristica
Leucodermias: Melanocitopénica Disminucién en el nimero de
hipopigmentacién o acromia. melanocitos
Melanopénica Disminucién en la cantidad de
melanina
No melanopénica No depende de la melanina
Melanodermia: Melanocitica Incremento el numero de
hiperpigmentacion café melanocitos
obscura Melandtica NuUmero de melanocitos
normales pero incrementada
la melanina.
Cerulodermia Hiperpigmentacion, grisacea
con tonos azulosos
Melanocitética Aumento en el numero de
melanocitos activos
Melanética Aumento en la produccion,
tamafio y melanizacién de los
melanosomas.
No melanética No depende de la melanina

Trastornos de hipopigmentacion

La leucodermia o hipopigmentacion son términos genéricos que se emplean para
designar los trastornos que se caracterizan por aclaramiento de la piel. En general
se producen por una disminucion de la melanina en la piel. El término
Hipomelanosis es mas especifico y denota una disminucién o ausencia de la

melanina en la piel, mientras que amelanosis significa falta toral de melanina.

10
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La hipopigmentacion cutanea se clasifica en dos grupos:

¢ Hipomelanosis melanocitopénica, provocada por la disminucion total o
parcial de los melanocitos epidérmicos o foliculares. Puede ser hereditaria
y/o congénita, causada por un defecto en la diferenciacién, proliferacion,
migracion y/o supervivencia de los melanoblastos, o adquirida. En el ultimo
caso los melanocitos funcionales desaparecen como consecuencia de su
destruccion (trauma) o de defectos intrinsecos adquiridos por los

melanocitos y/o las unidades melano-epidérmicas o foliculares.

e Hipomelanosis melanopénica, en la que el numero de melanocitos
epidérmicos y/o foliculares es normal, pero las células pigmentarias no
logran sintetizar cantidades normales de melanina y/o transferirla a los
queratinocitos de su alrededor. Debida a mecanismos patoldgicos
complejos como las anomalias de la biogénesis de los melanosomas, de la
melanizacion, de la transferencia o degradacion, y de la eliminacion de la

melanina.?*°%7

Vitiligo

El vitiigo es una alteracion melanocitopénica adquirida, con predisposicion
genética, caracterizada por manchas acromicas, bien limitadas, que puede cursar
con alteraciones oculares, con presencia de autoanticuerpos y una elevada

incidencia de asociacion con enfermedades de origen autoinmune.’*°89

11
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Historia

Se considera que el término lo acuid Aulo Cornelio Celso (53 a.C.-7 d.C.), el cual
proviene del latin “vitilus” que significa ternera, descripcidn analdgica con el
aspecto de los pacientes. Sin embargo Mosher, refiere que el nombre
efectivamente se origina de una palabra del latin pero corresponde a “vitium”, cuyo

significado es mancha.”’

Epidemiologia

El vitiligo es la discromia adquirida mas frecuente, con distribucion universal.’
Afecta a alrededor del 0.5 al 2% de la poblacién mundial general.*® La incidencia
varia de 0.14 a 8.8%. Todas las etnias estan comprometidas, con predominio en la
raza negra.1 Se afectan ambos sexos por igual. Puede presentarse a cualquier
edad aunque la edad maxima de comienzo es entre los 10-30 afios®, con edad

media de aparicion a los 20 afios.*

Etiologia

La etiologia es compleja: parece que se requiere de una predisposicion genética y

varias causas desencadenantes.'®"

Los casos familiares son frecuentes con una prevalencia de 6-38%, lo que sugiere
una base genética, pero no por patrén mendeliano simple. Es mas probable que

sea poligénica con expresion variable. Se identificé un gen VIT 1 que es posible

12
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que se asocie con vitiligo. Aun no se han identificado los genes de susceptibilidad.

Se ha asociado positivamente con HLA DR4 y negativamente con DR3."?

Como factores desencadenantes los pacientes han atribuido la aparicion del
vitiligo con un episodio especifico de la vida, una crisis o una enfermedad, lesién

fisica o incluso exposicion solar.”*®

Patogenia

En las manchas de vitiligo establecido no hay melanocitos, y actualmente las
hipotesis sobre la patogenia se centran en la destruccién de los melanocitos.

Existen varias hipdtesis entre las que destacan cuatro:’

Genética

Se sustenta en que el 30% de los pacientes tiene antecedente familiar de la
enfermedad sin embargo, no se ha podido demostrar un patrén de herencia

especifico.”™

Teoria neural

El origen comun del melanocito y de la célula neural, asi como la existencia en la
hipofisis de una hormona estimulante del melanocito ha hecho pensar a algunos

autores en la intervencién de factores neuroendocrinos, involucrando a la hipdfisis,

13
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suprarrenales, hipotalamo y sistema neurovegetativo, como conductores de algun
factor que interrumpiera la melanogénesis en determinado lugar, asi se explicaria
la aparente sistematizacion de las lesiones, el por qué la despigmentacion en
determinado lugar y en otro vecino no. Estudios ultraestructurales han evidenciado
contacto intimo entre las fibras nerviosas y los melanocitos. Se han reportado
anomalias en la sudoracién en las zonas de vitiligo segmentario.*® En general la

teoria neural se respalda en los siguientes puntos:

El origen embriolégico comun de los melanocitos y sistema nervioso.

Distribucién de las lesiones por dermatomas.

Produccion de neuropéptidos en la piel que intervienen en la diferenciacién
melanocitica (melanogénesis, dendricidad).

Incremento en la inmunorreactividad de neuropéptido Y. Alteracién en la via de las
catecolaminas, aumento de la actividad de la catecol- o etiltransferasa y de la
monoaminooxidasa e incremento en los adrenoreceptores de la B-2. Todas estas
alteraciones lesionan al melanocito al promoviendo produccion de compuestos

melanotdxicos y disminuyendo la destoxificacion natural del melanocito."°

Teoria autocitotoxica

Esta hipdtesis explica que los melanocitos perdieron un mecanismo de proteccion
intrinseco que elimina los intermediarios o los metabolitos toxicos en la via de la
melanogénesis. Se ha establecido bien el potencial toxico de una gran cantidad de

precursores de melanina. Estos productos téxicos lesionan los melanocitos y los
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queratinocitos, con liberacion de proteinas celulares especificas que inician una
reaccion inmune secundaria. Uno de los principales agentes citotoxicos de los
melanocitos es el H202 y en vitro estas células pueden protegerse con la
agregacion de catalasa al cultivo. En el vitiligo se ha demostrado que hay un
aumento del estrés oxidativo en la toda la epidermis de los pacientes, con
aumento de H202 y disminucién de catalasa en la piel afectada y no
afectada.”*'® Otros ejemplos de estos productos son los analogos de la tirosina e
intermediarios (dopa, dopacromo, 5,6-DHI), ya que con la acumulacion de indoles

y radicales libres se favorece la destruccion de los melanocitos.'™

Teoria autoinmune

El soporte clinico de esta hipotesis esta dado por la presencia de linfocitos en la
dermis en las lesiones tempranas, la presencia de autoanticuerpos en la
circulacion de muchos pacientes y la asociacion con diversas enfermedades
autoinmunes en un 10% a un 15% comparado con el 1% que se presenta en la
poblacion normal.’®'" La desaparicién de un nevo que es rodeado por un halo
acrémico (nevo de Sutton) se explicaria por la produccién de estos anticuerpos.’
Existe aumento en algunos pacientes de la concentracién de IgG, IgA e IgM
antimelanocitos.'” También se ha presentado vitiligo en pacientes posterior al
transplante de médula 6sea de pacientes con vitiligo.?° Esta teoria se sustenta en
los siguientes puntos:

Involucro de la inmunidad humoral: Se demuestra por la presencia de anticuerpos
circulantes contra los melanocitos. El nivel de anticuerpos se correlaciona

directamente con la extension y actividad del vitiligo.™""""°
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Involucro de la inmunidad celular: Infiltrado marginal de linfocitos T citotdxicos. Los
linfocitos CD4+ y CD8+ se asocian con la destruccion de melanocitos en la

enfermedad activa.'**1%1719

Otras hipoétesis

-Defecto intrinseco del melanocito: defectos en el reticulo endoplasmico rugoso.'
-Apoptosis del vitiligo: no hay bases firmes de que la apoptosis es igual en los
queratinocitos de piel normal y afectada.?*'

-Deficiencia del factor de crecimiento de melanocitos.

-Enfermedad virica: se ha identificado ADN de citomegalovirus en manchas de
vitiligo.

-De convergencia: sugiere que los diferentes factores causales podrian contribuir

en proporcion variable a la destruccién de los melanocitos.?*

Caracteristicas clinicas

Es una enfermedad monomorfa, se caracteriza por manchas acromicas. En casos
. . . . 8 4: .

incipientes puede ser hipocromica,” tiene forma redonda u ovalada, margenes algo
convexos bastante regulares, con frecuencia festoneados, mide desde varios
milimetros hasta varios centimetros de diametro y suele carecer de otros cambios
epidérmicos. En general es asintomatico, aunque algunos pacientes pueden referir

1,2,4,5 El

prurito. nuamero de manchas es variable, con limites precisos y sin

actividad, el pelo a nivel de las manchas también se decolora. La evolucién del
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cuadro es lenta, insidiosa y cronica, raras veces la despigmentaciéon avanza
rapidamente. En ocasiones hay pigmentacion espontanea, sobre todo en los
ninos, es una enfermedad totalmente impredecible.5’8’9 Caracteristicamente se
presenta el fendmeno isomorfico de Koébner, definido como el desarrollo de

vitiligo en lugares donde se presentaron traumatismos."#°

Clasificacion morfolégica

Vitiligo tricromico. El término de vitiligo tricromico fue sugerido en 1964 por
Fitzpatrick. Cuando la extension afectada es amplia, van quedando zonas de
coloracion normal entre las manchas de vitiligo, haciendo mas evidente el
contraste de colores y dando la impresion de tricromia, al observarse el color
normal de la piel, un color intermedio marrén y el acromico. Este tipo de vitiligo se
ha encontrado mas frecuentemente en la espalda (57%), seguido del abdomen
(19%) y los gluteos (9.5%). Se han encontrado a diferencia de otros estudios la

presencia de melanocitos en las areas de vitiligo tricrémico.>**%

Vitiligo cuadricromico. Al igual que el anterior debe su nombre al contraste de
colores, anadiéndose un “cuarto color” en areas de repigmentacion, café oscuro

perilesional o perifolicular.?*

Vitiligo de bordes eritematosos elevados e inflamatorios. Se considera una
enfermedad rara con predominio en el sexo femenino, afecta sobretodo cuello,
térax en su tercio superior y abdomen, se asocia al Sindrome de Vogt-Koyanagi-

Harada.>*>%
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Clasicamente esta clasificacion mencionada previamente es la que se ha utilizado

sin embargo algunos autores suman los siguientes tipos de manchas:

Pentacromico: maculas de color azul grisacea que corresponden a sitios de

hipermelanosis posinflamatoria.

Moteado/Maculas tipo confeti: maculas de 1-2 mm que coalescen

posteriormente. %°

Topografia

La topografia es variable, las lesiones pueden simétricas, pero este dato no esta
siempre presente.® Puede afectar cualquier regién corporal, con predominio de
superficies extensoras y salientes 6seas (cara dorsal de dedos, cara anterior de
piernas, codos y rodillas), regiones periorificiales (parpados, boca, ano, genitales,
nariz), tronco en sitios de roce o presion, pliegues de flexion y piel cabelluda.’

También puede presentarse afectando solo un segmento.?*®

Existen diferentes clasificaciones. Las principales son tres:

1.- Clasificacion de Koga.

Lo divide en dos tipos, el tipo A 0 no segmentario y el tipo B o segmentario. Esta
clasificacion tiene valor prondstico ya que la tipo B tiene poca respuesta al

tratamiento. 2*
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TIPO A

TIPO B

Afecta mas de un dermatoma

Afecta un dermatoma

Aparecen durante toda la vida

Las manchas son estables

Es tres veces mas frecuente

Menos frecuente

Presentan fenomeno de Koebner

Mo presenta fendmeno de Koebner

Se asocia con halo nevo

Es comun la poliosis en pestaias, cejas

y piel cabelluda

Antecedentas familiares de
enfermedades inmunolagicas

Se sustenta la hipotesis neuroquimica

Se presentaen la 3°y 4* década de la

vida

Se presenta en jovenes

Riesgo alto para desarrollar

enfermedades autoinmunes

Menor respuesta a PUVA

2.- Clasificacion de “Escuela Mexicana de Dermatologia”.

Se basa en la en la extension de la dermatosis: 8°

Localizado Afecta un segmento corporal

Diseminado Afecta dos 0 mas segmentos, pero menos del 75% de

superficie corporal

Generalizado Afecta mas del 75% del tequmento cutaneo.

3.- Clasificacion de Fitzpatrick

Incluye subgrupos de acuerdo al sitio en que predominan las lesiones: %*
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LOCALIZACION CARACTERISTICAS CLINICAS

DEL VITILIGO

Localizado a) Foecal: una © mas manchas em un area, pero sin una

distribucion claraments segmentaria.

b} Segmentario: manchas gue afectam a un segmento unilateral
del cuerpo. Mo pasan la linea media. Es de evolucion estable,
no se asocia con enfermedades tircideas o de otro fipo. Sin
antecedentes familiares. La presentacion en adultos es del
5%, ¥ &n nifos del 20%.

¢} Mucoso: solo afecta mucosas (genitales, pezones, labios y
mucosa gingival)

Generalizado a) Wulgar. Presenta pocas o muchas manchas dispersas,
simétricas, afectan superficies de extension, periorificiales,
periungueales, presentan fendmeno de Kosbner.

a) Acrofacial: afecta areaz distales digitales, y areas faciales
penorificiales.

b) Mixto: acrofacial y vulgar o segmentario, v acrofacial yfo vulgar.

Universal Despigmentacion casi completa o completa. Este fipo ha sido

asociado con enfermedades autoinmunes.

Dermatosis comunmente asociadas al vitiligo

Leucotriquia. Se asocia en 9 a 45 %, si es muy extenso puede asociarse a mal

prondstico para repigmentacion.?®

Halo nevo. Asociacion frecuente.>®18

Alopecia areata. Se asocia en 16%.*°°
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Enfermedades sistémicas asociadas al vitiligo

Su relacién con enfermedades sistémicas es hasta del 50%, por este motivo se le
acepta actualmente como un marcador de enfermedades sistémicas, sobre todo
cuando se inicia después de los 40 afios de edad, con un curso rapidamente

progresivo.?

Poliendocrinopatia autoinmune y distrofia ectodérmica con candidiasis Esta

asociacion sugiere que el vitiligo se trata de una enfermedad autoinmune.*#*

Endocrinopatia multiple: se asocia a vitiligo universal.®

Enfermedad de Addison: se presenta en un 2% de las pacientes con vitiligo.?®

Disfuncién tiroidea (tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo). La asociacién es
cuestionable, debido a la alta incidencia de enfermedad tiroidea en la poblacion

general no ha sido posible llegar a una conclusién.?*°

La tiroiditis de Hashimoto es 2,5 veces mas frecuente entre los nifios vy

adolescentes con vitiligo que en la poblacidén sana de edad y sexo concordantes.?

Diabetes mellitus tipo 2. En el 1 a 1.7 % de los pacientes con vitiligo se presenta
diabetes mellitus y el vitiligo se observa en el 4.8% de los pacientes con diabetes
mellitus. Sin embargo la informacién no permite llegar a una conclusion de

asociacion certera.*®
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Otras alteraciones asociadas a vitiligo

Oculares: los pacientes pueden presentar iritis en un 5% y coroiditis hasta en un

30%.2°

Oticas: Se encontrd en el 16% de los pacientes menores de 40 afios hipoacusia
de dos a ocho khz lo cual significa una minima afeccion de la capacidad auditiva.
Si hay destruccion melanocitaria a nivel del oido interno, se afectara el
metabolismo del manganeso y por lo tanto la produccién de mucopolisacaridos
sera menor de lo normal y originara ausencia o disminucion de biopotenciales

exitatorios y la traduccion clinica sera de una hipoacusia neurosensorioneural.?*®

Dermatopatologia

No hay melanocitos identificables en las maculas de vitiligo. Tiene naturaleza
dinamica y se corrobora por estudios que demuestran que en el vitiligo tricrémico
disminuia en el color canela comparada con la piel normal y en la mancha
acrémica disminuia comparada con la mancha color canela. En las manchas en
transicidon se observan melanocitos presentes pero con poca respuesta a Dopa;
ademas el receptor Kit C, una proteina que se expresa en forma precoz durante la
diferenciaciéon del melanocito, es indetectable, lo que sugiere que los precursores
del melanocito ya no estan presentes. Las células de Langerhans resultan también
afectadas con variabilidad en el numero, cambios degenerativos y alteraciones en
la funcién. Lo que sugiere que el vitiligo afecta por completo a la unidad

melanocito-queratinocito-célula de Langerhans. #**%’
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En dermis puede haber escasos linfocitos en la parte superior en las manchas
acromicas y en el vitiligo inflamatorio, pueden observase macréfagos cargados de

melanina.*?’

Diagnéstico

El diagndstico es clinico. Sin embargo se puede auxiliar con luz de Wood en caso
de duda. En pieles con fototipo I-lll quiza sea necesario el apoyo con la luz de

Wood las manchas presentan una fluorescencia amarilla, verde o azulada. °®

Diagnéstico diferencial

Debe diferenciarse de todas aquellas patologias cutdaneas que cursan con
manchas acrémicas como lesién elemental, en las cuales deben considerarse la
edad de inicio, la topografia y manifestaciones asociadas; dentro de los principales

diagndsticos se encuentran los siguientes.

Leucodermia quimica: manchas hipo o acrémicas posteriores al uso de diferentes

substancias quimicas.

Piebaldismo.- leucodermia congénita, autosomica dominante. Clinicamente con
leucotriquia triangular frontal, acromia frontal, en tronco y en parte proximal de

extremidades, con manchas pigmentadas lenticulares dentro de las acrémicas.
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Hipomelanosis postinflamatoria.- manchas hipocromicas posteriores a lesiones

inflamatorias de cualquier tipo.

Esclerosis congénita.- sindrome neurocutdneo con herencia autosdémica
dominante. Clinicamente manchas hipocrémicas lanceoladas, se asocia a crisis

convulsivas, retraso mental y angiofiboromas

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.- clinicamente caracterizada por uveitis,
alopecia, poliosis, disacusia y vitiligo. Es mas frecuente entre los 30 y 40 afios de
edad. Consta de 3 fases: 1) Meningocefalica; 2) Uveitis, desprendimiento de

retina, disacusia bilateral; 3) Convalecencia, con vitiligo, poliosis, alopecia.

Sindrome de Wardenburg.- herencia autosbmica dominante. Clinicamente con
hipertelorismo, prominencia de la raiz nasal, sordera congénita neurosensorial,

heterocromia de iris, Leucotriquia frontal, acromia en tronco y extremidades.

Pitiriasis alba.- manchas hipocromicas mal definidas, con escama leve, de

predominio en cara y miembros superiores.

Dermatitis solar hipocromiante.- manchas hipocromicas mal definidas no

pruriginosas en zonas fotoexpuestas.

Pitiriasis versicolor.- Hipomelanosis infecciosa causada por agentes del género
malassezia. Afecta térax en cara anterior y posterior, tercio proximal de brazos con

manchas lenticulares hipocrémicas de evolucion crénica asintomatica.
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Lepra caso indeterminado: casos de inicio de la lepra. Caracteristicamente las
manchas son hipocromicas, anestésicas, hipohidroéticas y alopécicas mal limitadas

de predominio en cara, cuello, nalgas y regién lumbar. 24°67

Tratamiento

Debido a que se desconoce la causa del vitiligo, no existe un tratamiento
especifico o que se considere eficaz en todos los casos, sin embargo, para elegir
alguna modalidad terapéutica, debe considerarse varios factores como: edad,
topografia, extension de la dermatosis y tiempo de evolucién, sin pasar por alto los
efectos secundarios del tratamiento a nivel local o sistémico y desde luego el
costo-beneficio, ya que en muchos casos, este ultimo factor imposibilita el empleo

de algunas terapias por su poca accesibilidad econémica.

El tratamiento puede ser topico, sistémico, combinado, quirdrgico y cosmético o de
camuflaje, con el objeto de repigmentar o despigmentar, es importante considerar

en algunos casos el empleo de psicoterapia de apoyo.2

Métodos de repigmentaciéon

Implica cualquier intento de revertir la pérdida y restablecer la pigmentacion
normal de las manchas de vitiligo establecidas. Entre estos encontramos los

siguientes: °
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Esteroides
Esteroide topico

Se ha sugerido que el efecto de los esteroides en el vitiligo es la reduccion de
nivel de anticuerpos. Es el tratamiento mas efectivo en vitiligo limitado. Deben ser
de alta potencia. Si no se produce respuesta después de dos meses se debe de
abandonar el tratamiento, si se continua posterior a este tiempo se deben de
vigilar signos de atrofia que aparecen en la tercera parte de los pacientes. Los
principales efectos adversos incluyen telangiectasias, atrofia y dermatitis

acneiforme, 2829303132

Esteroides orales

Kim MS et al realizaron un estudio con 81 pacientes con vitiligo, los cuales
recibieron tratamiento oral con prednisona (0.3 mg/kg) los primeros dos meses, se
dividié a la mitad durante la tercer mes y de nueva cuenta se dividio la dosis en el
cuarto y ultimo mes, obteniendo una repigmentacion aceptable en el 87.7%, 46
pacientes cursaron con efectos adversos como: edema facial (21%), ganancia de
peso (17.3%), dermatitis acneiforme (9.9%), disfuncién gastrointestinal

(6'2%)'28,30,33

26



Psoraleno tépico en aplicacion nocturna vs aplicacion diurna para disminuir eventos adversos

Esteroide transdérmico

Claudy et al reportaron que la aplicacién transdérmica de estradiol induce
hiperpigmentacién asociada con UVB. Ranson et al reportaron que el estradiol

incrementa la actividad tirosinasa de los melanocitos humanos.

Esteroide intramuscular

La aplicacién intramuscular de corticotropina ha tenido también resultados
favorables en el 30 a 60% de los pacientes generalmente después de 26 semanas
de tratamiento, pero, ocasionalmente existe recurrencia de la enfermedad al
suspender el tratamiento.6 Un estudio no reportd diferencias en los resultados del
tratamiento con triamcinolona 10 mg/mL inyeccion intralesional durante dos meses,

comparado con el uso de solucién salina.?®*

Esteroide intralesional

La aplicacién intralesional de acetato de triamcinolona durante 5 semanas produjo
el 90% de repigmentaciéon en 30 de 52 maculas acrémicas, pero causoé atrofia en
26 de las manchas tratadas. El efecto adverso, “atrofia”, provocado en mayor
porcentaje por este tratamiento, seguido del tratamiento tépico con corticoides de

la clase 4 y 3.28303%
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Terapia ultravioleta B (UVB) de banda estrecha

Es el tratamiento de eleccién para el vitiligo generalizado. Se emplea una emision
de un espectro de 311 nm. Requiere equipo costoso y personal capacitado.*® Las
dosis de comienzo varian de 100 a 250 mJ/cm2, con incrementos de 10-20% en
cada sesion hasta el eritema satisfactorio. Se administra 2-3 veces por semana,
en dias no consecutivos. Las ventajas de este tratamiento son una repigmentacion
mas rapida, menos fototoxicidad y xerosis, no presentar alergenicidad al
fotocontacto ni hiperqueratosis después de largo tiempo de tratamiento, menos
contraste en el color de pigmentacion y debido a que no utiliza drogas se puede
utilizar durante el embarazo, en periodo de lactancia y en nifios mayores de 6

anos. 28,30,35,36,37,38,39,40

Microfototerapia concentrada.
Utiliza luz UVB (280 a 315 nm) que se proyecta a través de una almohadilla que
tiene orificios de 2 mm de diametro, de esta forma solo irradia piel afectada. Hay

resultados excelentes en el 25% de los pacientes.?°

Laser excimer

Se ha observado buena respuesta en la zona proximal de las extremidades y en la

cara con una la longitud de onda es de 308 nm la mejoria es cercana a la de UVB-

BE.28'30’41 ,42,43,44
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Psoralenos por via sistémica con luz UVA. (PUVA oral)

La terapia oral con PUVA es utilizada en pacientes con vitiligo extenso, después
de la ingesta de 0.5 mg/kg de 8-methoxypsoraleno (8-MOP) ultra 1.5 horas antes
del tratamiento (dos horas antes si utiliza 8-methoxypsoraleno cristalino), los
pacientes se exponen a162J/cm2 de luz, aumentando 0.25 J/cm2 (para los tipos
de piel | y 1) 6 0.5 J/lcm2 (para los tipos de piel Il a V) por tratamiento, dos o tres
veces por semana hasta que se presente eritema. A pesar de que el 70% a 80%
de los pacientes experimentan pigmentacion con dicho tratamiento, menos del
20% de los pacientes tiene una repigmentacion total, y el 30% al 40% de los

pacientes pueden cursar con una respuesta parcial 2830 454647

Psoraleno con aplicacion via tépica

Los tratamientos toépicos con 8-methoxypsoraleno pueden ser utilizados en
pacientes con menos del 20% de la superficie corporal afectada, disminuye la
dosis terapéutica de UVA. Se recomienda una radiacién de inicio de 1 a 2 J/cm2
inicialmente por 30 segundos, aumentando gradualmente el tiempo de exposicidon

de 15 a 30 segundos cada dos o tres sesiones. 223048

PUVASOL (psoralenos con luz natural)

Es una opcion para los pacientes que no tienen acceso a camaras de fototerapia.
Se prefiere el empleo de los psoralenos orales menos fototdxicos, como el 5-MOP

y el TMP, para evitar la aparicibn de reacciones fototdxicas provoca una
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repigmentacion mas acelerada que la fotoquimioterapia oral. Pero el riesgo de
eritema y edema, asi como las vesiculas y ampollas es tan elevado, que solo debe

usarse en piel cubierta.?®%04%49

PUVA/bafio de aceite

Se ha sugerido el uso del bafio con un aceite mineral en la combinacién con
PUVA, lo que no cambia de manera significativa los resultados obtenidos con
PUVA, sino que de manera simultanea hidrata la piel, acelerando la curacion de la

dermatosis.?®*°

PUVA/Calicipotriol

La combinacion de PUVA vy calcipotriol se ha reportado que es mas efectivo y
rapido que el tratamiento con PUVA unicamente. Se sugiere que la 1,25-
dihidroxyvitamina D3, esta relacionada con la regulacion de la sintesis de
melanina. También se ha propuesto que ésta modifica el defecto de la

homeostasis del calcio. 2830:50,51,52,53,54,55

Minoxidil topico/PUVA

Se reportd un caso donde la aplicacion conjunta de minoxidil y PUVA repigmenté

mejor las areas de vitiligo que la PUVA terapia sola.?=°
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PUVA/Laser (ultrapulsos de diéxido de carbono)
Knoell KA et al reportaron 4 casos de vitiligo refractario al tratamiento con PUVA a
los que anadieron el uso de ultrapulsos de didxido de carbono obteniendo buenos

resultados al mes y medio del tratamiento.?°

Fenilalanina/UVA (PAUVA)

Se ha reportado como tratamiento efectivo la administracion de 50 a 200 mg/kg de
fenilalanina, (2.2 g/dia en varén adulto-dosis minima necesaria de 1.1 g/dia).
Aproximadamente 45 minutos antes de la irradiacion con UVA, tres veces por
semana. La aplicacion topica de dicho medicamento aumenta la repigmentacion.
La terapia de fenilalanina (L-phe) con luz UV tiene menos efectos colaterales que
la monoterapia con PUVA (se le atribuyen a la fenilalanina los cambios
morfologicos de las células de Langerhans). Las contraindicaciones de este
tratamiento incluyen: fenilcetonuria, defectos en la funcién hepatica y renal, cancer
de piel, embarazo, lactancia, antecedentes de uso de arsénico, radioterapia y
enfermedades autoinmunes. Los efectos adversos observados son la nauseas
debido a su desagradable sabor, no se han descrito mutagenicidad ni
carcinogénesis. Se ha utilizado unicamente la administracion oral y topica de L-
phe con resultados satisfactorios, en un estudio de 193 pacientes, el 84% alcanzo6
una pigmentaciéon mayor del 75% y no se observaron diferencias entre la dosis de

50 y 100 mg/dia. Pero los resultados son inconstantes. 2%3%-°¢:°
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Khellin/UVA (KUVA)

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

de funcionamiento hepatico.?*%"%®

Pseudocatalasa y calcio con UVB

Schallereuter et al realizaron un estudio donde de manera topica aplicod
pseudocatalasa y calcio seguido de una exposicion corta a la luz UVB, obteniendo
después de 2 a 4 meses de tratamiento, completa repigmentacion de la cara y el
dorso de las manos en el 90% de la poblacion. La justificacion fisioldégica de dicho
tratamiento radica en que la epidermis afectada produce peréxido de hidrogeno
debido a la eficacia de la tetrahidrobiopterina que recicla y aumenta la actividad de
la monoaminoxidasa A, donde la catalasa es inactivada. Asi como también se
conoce que esta alterada la homeostasis del calcio en la piel con vitiligo. La
sustitucién de catalasa insuficiente por pseudocatalasa, junto con la aplicacion de

calcio y la exposicion de UVB permite la efectiva repigmentacién.?®3 >

Inhibidores de la Calcineurina tépicos
Los inhibidores de la calcineurina son inmunomoduladores que inhiben la

maduracién de las células T mediante el bloqueo de la accion de la calcineurina e
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interleucinas 2,4 y la transcripcion de IL 5. Con efectos secundarios de solo leve
dolor de tipo ardoroso y evitando las complicaciones locales del esteroide. Ambos

se han usado como monoterapia o combinados con UVB o PUVA.28:30.6061.62

Tacrolimus

Los resultados obtenidos con Tacrolimus son muy satisfactorios, con
repigmentacion completa y homogénea incluso superiores al 75%, en el
tratamiento del vitiligo de la cara y el cuello, con una excelente tolerancia topica
del farmaco, y sin efectos locales relevantes después de meses de

tratamiento 28,30,63,64,65,66,67

Pimecrolimus

El pimecrolimus se ha utilizado en el vitiligo en nifios y adultos con el que se inicia
la repigmentacion a las 8 semanas en promedio con induccion de la
repigmentacion en 50-100% a los 6 meses de tratamiento. Se ha combinado con

fototerapia y laser excimer con lo que se mejoran los resultados.?®30:68:69.70.71

Levamisol

Pasricha et al afirman que el uso del levamisol es simple, seguro y efectivo en el
tratamiento del vitiligo ya que limita su diseminacion, sin embargo, para alcanzar la
mayor tasa de repigmentacién es necesario asociarlo a otro tratamiento como los

esteroides topicos. %%
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Tosilate suplast (IPD)

Este medicamento se desarrolld6 como un agente antialérgico, teniendo como
propiedad inhibir la trascripcion de las células T, interleucina 4 (que se relaciona
con la produccién de anticuerpos) y del RNA mensajero, lo anterior suprime la
sintesis de IgE y las reacciones de hipersensibilidad tipo 1 y la degranulacién de
los mastocitos. Nihei Y et al reportaron la eficacia de este medicamento en 3 de 7
pacientes con vitiligo refractario a PUVA. EIl IPD contiene grupos metilo labiles los
cuales alteran la actividad de los linfocitos por la metilacion de sus proteinas,
fosfolipidos y su RNA. Este tipo de actividad de transmetilacion se observa en
otros agentes inmunorreguladores como el levamisol, D-penicilamina, bucilmina y

el auranofin 283073

Melagenina

Es un extracto hidroalcoholico producido de la placenta humana. Los resultados
han sido desalentadores fuera de Cuba donde se describié por primera vez. La
aplicacién tépica de melagenina ha reportado la pigmentacion exitosa del 84% de
un grupo de 80 pacientes estudiados en un periodo de 3 a 11 meses. La
Melagenina ha sido generalmente desaprobada excepto en Cuba donde fue
descrita inicialmente, sin embargo, un estudio en Rusia reportdé 83% de efectividad

en 366 pacientes pediatricos.?
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Otras alternativas

Vitamina E y PUVA, cobre, clofazimina, ciclofosfamida, ciclosporina, isoprinosina,
emulsiones con alquitran. La terapia multivitaminica (acido folico/vitamina
B12/vitamina C) ha provocado repigmentacion sobre todo en nifios. El cobre
acelera la oxidacion de la dopa, y se ha visto que los animales (ratas, conejos y
gatos) que reciben una dieta libre de cobre cursan con despigmentacion del

pe|0 28,30

Tratamientos quirurgicos

El tipo de vitiligo que mejor responde a la terapéutica quirurgica es el focal y el
segmentario, que tienden a ser estables (sin modificaciones por mas de dos afos).
Fue Spencer y Tolmach, en 1952, quienes propusieron la utilizacién de injertos de

piel pigmentada en el tratamiento del vitiligo.?23%"*

Injertos

Los mejores candidatos son los pacientes con vitiligo segmentario refractario sin
fenobmeno de Koébner sin tendencia a formar cicatrices queloides. Se realiza con
sacabocados de 1-2 mm donde se obtiene injertos de la piel donante y se aplica
en piel afectada con una separacién de 5-8 mm. Los efectos secundarios son:
efecto de empedrado, apariencia multicolor, marcas deprimidas e infeccion. En

zonas donantes puede haber cicatrizacién y despigmentacion. 2207
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Injertos de epidermis

Es la técnica quirdrgica utilizada con mas frecuencia para el tratamiento del
vitiligo. Se provoca la formacién de una ampolla en el area donadora mediante un
aparato de succién de 200 a 500 mmHg durante una o dos horas o por medio de
la aplicacion de nitrégeno liquido por 20 a 25 segundos, posteriormente el techo
de la ampolla es removido y colocado en el area a tratar, reforzandolo con un
vendaje. La repigmentacion se puede observar en una o dos semanas y la
repigmentacion total se obtiene en uno a tres meses. Las ampollas se pueden

formar mediante diversos métodos.283%:75.76.77.78

Mini-Injetos autélogos

Se realizan multiples biopsias por punch (1-2 mm) de la parte donadora y
posteriormente son colocados en el area a tratar con una separacion de 4 a 5 mm,
posteriormente se aplica solucion de Monsel. Generalmente ocurre una
pigmentacién centrifuga de 2 a 5 mm en cada injerto pudiéndose homogenizar y
mejorar la pigmentacion mediante UVA. Las complicaciones que se presentan
son: pigmentacién moteada, pigmentacion de diferente tono, piel con aspecto
empedrado, apariencia abigarrada, siendo en su mayoria revertidas con PUVA
terapia. Otras complicaciones encontradas en menor porcentaje fueron las
cicatrices hipertréficas y queloides y despigmentacion del injerto. El tratamiento
con mini-injertos autdlogos es el manejo quirdrgico que provoca mayores efectos

adversos, sin embargo, es el método més sencillo, rapido y barato.?®%"
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Trasplante de epidermis cultivada in vitro

Se forman ampollas por medio de la técnica de succién o de nitrégeno liquido,
luego se hace una biopsia por rasurado de 1 a 10 cm2. La epidermis es tratada
con tripsina, y los melanocitos son aislados y cultivados durante tres semanas en
un cultivo celular. Los melanocitos se adhieren a una gasa con vaselina que se

coloca en el area a tratar. Se aplica un vendaje elastico.?8307°

Trasplante de melanocitos no cultivados

Gauthier y Surleve-Bazeille describieron un método parecido al de melanocitos
cultivados in vitro, sin embargo, en este caso los melanocitos fueron aislados
directamente de la piel occipital (2 cm2). Los melanocitos fueron tratados con
tripsina y EDTA, colocados en solucion salina e inyectados como una suspension
dentro de las ampollas creadas con nitrégeno liquido en el area receptora. Los

autores consideran que dicha técnica es mas rapida que la anterior.?830:8

Trasplante de melanocitos autélogos cultivados

Permitié resultados excelentes, pero el método es tedioso y se requieren hasta 6 a
8 semanas para obtener un color satisfactorio. En un mes debe observase la

diseminacion del pigmento mas alla del sitio afectado.

Una variante de esta técnica es la aplicacion de los melanocitos en una piel

tratada con dermoabrasion. Con el método de trasplante in vitro, el area
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repigmentada puede ser 10 veces mas grande que el area donadora. Lerner et al
reportan la técnica, de crecimiento selectivo de melanocitos en 12-0 tetradecanoyl-
phorbol-13-acetato (TPA), toxina del cdlera y xantina isobutilmethil Por otro lado se
sugiere el medio de cultivo MCDB-153 cuando se quiere cultivar tanto melanocitos
como queratinocitos, mientras éste inhibe el crecimiento de los fibroblastos.
Andreassi L propone el uso de un cultivo llamado “Laserskin”, el cual consiste en
que las células crezcan en una membrana con acido hialurénico completamente
esterilizada con alcohol benzilo, para posteriormente colocar los injertos
directamente en la piel acromica después de desepitelializarla con diéxido de

carbono liquido.?830:7>81

Injerto de foliculos pilosos aislados

Yoen NG et al realizaron injertos de foliculos pilosos mediante la técnica siguiente:
se realizé una incision de 1 cm2 de forma helicoidal en la piel cabelluda del area
occipital y con ayuda de una aguja del No. 20 se dividié la pieza hasta obtener
foliculos pilosos separados totalmente, se les cortd su tercio inferior y el resto se
injertd en el area a tratar, posteriormente se colocd un vendaje oclusivo que se
retir6 después de una semana, para alcanzar una mejor repigmentacion se utilizé
la terapia con esteroides topicos o PUVA. Kim y Choi observaron repigmentacién
después de colocar el injerto de un foliculo piloso sin su bulbo, lo que sugiere que

el reservorio de melanocitos inactivados se encuentra fuera del bulbo.?8-3083
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Dermoabrasion/5-Fluorouracilo

Posterior a la dermoabrasion del area a tratar, se aplica fluorouracilo 5% crema
durante 1 a 10 dias, la repigmentacion puede observarse al mes del tratamiento.
El 60 al 64% de los pacientes experimentd repigmentacion, sin embargo, el 13%
de los pacientes han cursado con recurrencia después de un ano. El vitiligo
segmentario no responde a este tratamiento. Con este tratamiento puede
presentarse defectos en la pigmentacion de la periferia, infecciones, cicatrizacion

queloide asi como koebnerizacion.?°

Micropigmentacién/ Tatuaje

Consiste en la aplicacion e tatuaje con un pigmento de éxido de hierro no
alérgenico. El implante de pigmento de oxido de hierro mediante microcirugia es
otra alternativa para el vitiligo, sin embargo, es dificil obtener una pigmentacion
homogénea. Se recomienda en el area de labios en pacientes de piel oscura. Los
tatuajes pueden ofrecer resultados en ocasiones transitorios, puesto que si la
mancha acrémica aumenta su diametro contrastara con el pigmento del tatuaje,

perdiéndose el efecto estético logrado.?3383
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Métodos de Despigmentaciéon

Se utiliza para unificar el color de la piel en los casos de vitiligo extenso y/o en los
pacientes que no respondieron con PUVA o que este tratamiento no es una opcion
para ellos. El blanqueamiento implica destruccién de los melanocitos residuales

con monobenzylether de hidroquinona 20% en crema aplicada dos veces al

o 24 4
dia, 24588

Es generalmente permanente e irreversible y sus resultados se comienzan a
observar al mes de tratamiento, requiriendo frecuentemente sélo 10 meses de
aplicacion. Se ha demostrado que dicho medicamento inhibe competitivamente a
la tirosinasa, asi como también disminuye el numero de melanosomas altera su
configuracion y produce lisis de los organelos de los melanocitos, lo que a su vez

incrementa subtipos especificos de células de Langerhans.?*°

Para su empleo existen criterios de seleccidn: a) Absolutos, para quienes acepten
lo irreversible del tratamiento y el uso por tiempo indefinido de fotoprotectores y b)
Relativos, para enfermos mayores de 40 afos de edad, con superficie afectada

mayor del 40% y fototipos | y 1.2

También se ha usado laser de rubi con resultados aceptables para los pacientes.®

Pronoéstico

El prondstico es incierto, por ser una enfermedad con evolucion impredecible, el

curso natural es de progresién lenta, con periodos de estabilidad y exacerbacion,
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se ha reportado la despigmentacion total de pocos dias a semanas, pero también
existen reportes de pacientes que han repigmentado en forma espontanea en un

6-44% de los casos, este porcentaje de mejoria es mayor en la poblacion infantil.

En resumen, el prondstico es bueno para la vida y la funcién, pero con grado

variable de afeccién desde un punto de vista estético y psicolégico.®87:8

Complicaciones

El riesgo de Cancer de piel no melanoma esta presente en pacientes de raza
blanca con vitiligo con una incidencia mayor que en la poblacién general sin
embargo el aumento no es estadisticamente significativo. Existen casos
reportados de vitiligo en asociacion con melanoma pero tampoco existe una

relacion directa. %909

Un trastorno cutaneo, como el vitiligo, que a menudo se inicia durante la
adolescencia o edad adulta temprana, puede tener un profundo impacto en la
auto-imagen, autoestima y relaciones interpersonales. El vitiligo puede ser una

enfermedad devastadora psicolégicamente.

La principal complicacién que se presenta en el vitiligo es la afectacién en la
calidad de vida. En estudios se ha demostrado que los pacientes presentan una
diversidad de sentimientos entre los que se encuentran preocupacion de que la
enfermedad empeore (60%), ira (37%), verguenza (34%), depresiéon (31%), vida

social afectada (28%). La prevalencia de depresion o la ansiedad, es de

39% 92,93,94, 95
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MARCO DE REFERENCIA

En cuanto al manejo del vitiligo existe un numero considerable tratamientos con
diversos mecanismos de accion y gran variabilidad en cuanto a costo y resultados

cosméticamente aceptables. (Anexo 1)

A través de la historia se puede documentarla eficacia del uso de psoralenos
tépicos, ya sea con exposicion a la radiacién natural (solar) y mas recientemente

artificial (UVA, UVB).

PSORALENOS

Historia

La Fotoquimioterapia con extractos de plantas que contienen psoraleno se uso en
Egipto e India desde 1500 A.C. para tratar el vitiligo. En 1947, El Mofty, en la
universidad del Cairo, utilizé por primera vez un psoraleno purificado para tratar
vitiligo. En 1974, Parrish y colaboradores informaron tratamiento satisfactorio de
psoriasis grave con 8-metoxipsoraleno (P) y luz ultravioleta A (UVA), y acufaron
en 1982 el acréonimo PUVA, esta ultima se ha aprobado en la terapéutica de

vitiligo y psoriasis.
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Propiedades quimicas

Los psoralenos pertenecen a la clase de los compuestos furocumarina, que
derivan de la fusién de un furan con una cumarina. Se encuentran de modo natural
en muchas plantas, entre ellos limon, lima, higos, chivarias. Dos psoralenos 8-
metoxipsoraleno (metoxsaleno), y 4,5,8-trimetilpsoraleno (triopsaleno o trisoralen),
el ultimo no disponible en Estados Unidos. Se utiliza principalmente el

metoxsaleno debido a su absorcidn superior.

Los psoralenos extraidos de los citricos como el aceite esencial de lima o esencia
de bergamota, son menos activos, pero también menos peligrosos, diluidos con
alcohol brindan mejores resultados disminuyendo quemaduras. Se usan
soluciones con esencia de lima o bergamota a 30%, con la esencia de bergamota
al 10 % (Citrus bergamia) se reporta una mejoria total en el 60% de los pacientes,

en un periodo de nueve meses.*

Estructuras de los psoralenos

OCH,
psoraleno 3 S-metoxipsoraleno (3-MOP) S-metoxipsoraleno (S-MOP)
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Farmacocinética y farmacodinamia

Los psoralenos se absorben con rapidez tras su administracién via oral (VO). La
fotosensibilidad, en promedio, es maxima una o dos horas después de ingerir el
metoxsaleno. Las presentaciones liquidas son superiores a la preparacion
cristalina y producen una concentracion plasmatica maxima mas rapida, alta y
reproducible. Hay eliminacién de primer paso en el higado, importante, pero
sensible a saturacion, que puede explicar las variaciones de las cifras plasmaticas
entre individuos después de una dosis estandar. EI metoxsaleno tiene vida media
sérica de alrededor de una hora, pero la piel permanece sensible a las luz 8 a 12
horas. A pesar de la distribucion difundida del medicamento en todo el organismo,

Unicamente se activa en la piel donde penetra la UVA %6:97:98.9

Mecanismo de accion

La gama de efectos del PUVA es de 320 a 400 nm. Ocurren dos fotorreacciones:
las reacciones tipo | comprenden la formacién, independiente de oxigeno, de
aductos monofuncionales y bifuncionales en el DNA; las reacciones tipo Il son
dependientes de oxigeno e incluyen transferencia sensibilizada de energia hacia
el oxigeno molecular. Los efectos terapéuticos de la psoriasis pueden depender de
una reduccion de la proliferacion (dependiente del DNA) después de la formacién

del aducto.%®%°

Se considera que la exposicién a la luz ultravioleta favorece la migraciéon de los

melanocitos a partir de la parte baja del foliculo piloso hacia la epidermis mediante
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la liberacion de citocinas por los queratinocitos asi como la liberacién de factores
de crecimiento e interleucina 1 por parte de los fibroblastos. EI aumento de la
pigmentaciéon depende la transferencia de melanosomas desde melanocitos hasta
células epidérmicas; sin embargo, no hay cambio del tamano de los

melanosomas o del tipo o distribucion de los mismos.%”%

La repigmentacion aparece con patrén perifolicular y/o desde la periferia de las
lesiones. Lo que indica qué la repoblacién de la epidermis interfolicular se produce
desde el reservorio folicular, y es de mejor prondstico si el pelo conserva su color.
El PUVA puede inducir estimulacién de melanocitos en vitiligo, lo cual da como
resultado pigmentacion estética. Las tasas de resultados satisfactorios son mas
altos en personas jovenes, con enfermedad de inicio reciente, y en areas no

acrales.*®

Toxicidad y vigilancia

Los psoralenos sistémicos deben evitarse ante enfermedad hepatica o renal,

fotosensibilidad, cancer de piel, embarazo o lactancia.

Los principales efectos adversos de PUVA incluyen nauseas, formacion de
vesiculas y eritema doloroso. La induccion producida por PUVA es mas tardia que
la generada por UVB y alcanza un maximo hacia las 48 o 72 horas después de la

exposicion. %9910
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Debido a que los psoralenos alcanzan concentraciones sanguineas, dos horas
después de su administracion, de 140 a 800 ng/mL; en el humor acuoso se
registran 224 + 17 ng/mL y en el humor vitreo 63 +6 ng/mL es necesario proteger
los ojos con lentes especiales. Debe retirarse con jabdn y agua el medicamento

tépico y aplicar un protector solar.”’

Las consecuencias a largo plazo con PUVA son queratosis actinicas, lentigos por
PUVA, fotoenvejecimiento y cancer cutdneo no melanoma. Los carcinomas de
células escamosas aparecen con una frecuencia de 10 veces mayor que la
esperada. El tratamiento extenso con PUVA, 250 tratamientos o mas, puede
aumentar el riesgo de melanoma maligno. Es esencial la vigilancia cuidadosa de

los medicamentos por si aparecieran carcinomas cutaneos.®’

Aplicacioén clinica

El tratamiento con psoralenos se puede realizar de forma sistémica o topica con
fototerapia (PUVA) o con luz natural (PUVASOL) se han utilizado en combinacion

con otras terapias, ya comentados previamente.

El tratamiento topico se recomienda en vitiligo localizado con menos del 20% de
superficie corporal afectada. En México solo se cuenta con 8 metoxipsoraleno (8-
MOP) al 1% y el tratamiento con PUVASOL aun se usa de forma frecuente. Este
tratamiento es dificil de realizar debido al riesgo de fototoxicidad. Debe indicarse al
paciente que aplique el medicamento sin llegar al limite de las manchas ya que

puede producirse una hiperpigmentacion perilesional. El psoraleno topico se aplica
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30 minutos antes de la exposicion a la luz solar. La exposicidn solar debe de
realizarse de 10 a 16 hr del dia, dos a tres veces por semana, nunca en dias
consecutivos. El tiempo inicial de exposicion es de 1-2 minutos para los tipos de
piel I/l 6 Il respectivamente, incrementando 1-2 minutos cada exposicidon
dependiendo de la tolerancia del paciente y la formacién de eritema hasta llegar a
2 horas. El eritema que se produzca debe ser minimo si es intenso va seguido de
descamacion obligando a suspender el tratamiento por varios dias. La
pigmentacién puede presentarse como un tenue velo obscuro en la mancha, con

islotes de repigmentacion o repigmentacion concéntrica.”” %%

Sin embargo su uso se ha visto limitado por los efectos adversos que se pueden
presentar como la fototoxicidad cutanea caracterizada por eritema, edema,

vesiculas y ampollas. '
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vitiigo es una enfermedad caracterizada por la presencia de manchas
acromicas en forma localizada o generalizada, con repercusion psicosocial
importante y un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes que lo
presentan. La etiologia es desconocida y como suele suceder en este tipo de
enfermedades sin una causa especifica, los tratamientos son multiples y en

ocasiones dificiles de realizar.

Las opciones de tratamiento para repigmentacién incluyen corticoides tépicos,
tacrolimus tépico, melagenina, luz ultravioleta B de banda ancha, luz ultravioleta B
de banda estrecha, luz ultra ultravioleta A con psoralenos sistémicos, luz
ultravioleta A con calcipotriol, luz ultravioleta A con Fenilalanina, micro fototerapia
concentrada (laser excimer), psoralenos tépicos con luz solar, esencia de
bergamota, esencia de lima, injertos autdlogos, trasplante de melanocitos

autdlogos, micropigmentacion, con resultados y efectos adversos variables.

La principal limitante para analizar los resultados en el tratamiento del vitiligo
radica en la falta de estudios con una metodologia estandarizada en la evaluacién

de las lesiones y de la medicion de los resultados.
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Los estudios muestran que los psoralenos ya sea topicos o sistémicos con luz
natural o artificial constituyen un tratamiento eficaz para la repigmentacion de las
manchas acrémicas del vitiligo. Sin embargo estos medicamentos tienen efectos
adversos de fototoxicidad caracterizados por dermatitis aguda con eritema intenso,

edema, vesiculas e incluso formacion de ampollas.

Los psoralenos tépicos, se han empleado para evitar los efectos adversos de
fototoxicidad pero requieren de una metodologia complicada para su aplicacién lo
cual dificulta el apego al tratamiento en la mayoria de los pacientes, que al
aplicarlo de forma inadecuada favorecen la aparicion de fototoxicidad y el

abandono del tratamiento.
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JUSTIFICACION

Los psoralenos tépicos son un tratamiento efectivo en pacientes con vitiligo si se
siguen las indicaciones de aplicacion en forma adecuada. Sin embargo cuando la
piel afectada es expuesta a la luz UVA, previa aplicacion del medicamento, se
desencadena una respuesta de fototoxicidad caracterizada por eritema, edema,
vesiculas, ampollas acompafiadas de prurito o dolor de tipo ardoroso. Dado que la
piel tiene una capacidad de absorcién importante y que los psoralenos se
absorben adecuadamente por esta via y su acumulacién posterior en la epidermis
y que su actividad en la piel puede persistir de 8 a 12 hr, para reducir los riesgos
de fototoxicidad se propone la aplicacion nocturna del medicamento en piel
afectada con aseo de la misma por la manana y posterior exposicion a la luz

visible.

No existen estudios previos con este método de aplicacion, sin embargo su uso
puede justificarse en base en la farmacocinética y farmacodinamia de los
psoralenos topicos. Por lo que el presente estudio clinico controlado pretende
demostrar la eficacia de los psoralenos topicos aplicados en horario nocturno y

aseo matutino del area tratada y posterior exposicion a luz visible.

Lo que resultaria en la repigmentacion de las manchas acrémicas en pacientes
con vitiligo, disminuyendo los efectos adversos y mejorando el apego al

tratamiento por parte del paciente y asi como su calidad de vida.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La aplicacién nocturna de psoraleno tépico y aseo del area tratada a la mafana
siguiente y posterior exposicién a luz visible por una hora es igual de efectivo y
mas seguro comparado con la aplicacion del medicamento 30 minutos antes de la

exposicidn a la radiacién solar en pacientes adultos con vitiligo?
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HIPOTESIS

La fototoxicidad se reduce aplicando el psoraleno topico por la noche con aseo del
area tratada a la manana siguiente y exposicidn posterior a la luz visible por una

hora.

Comparado con la aplicacién 30 minutos antes de la exposicion a la radiacion

solar.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad y seguridad de la aplicacion de tratamiento en ambos

grupos de estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el
estudio.
2. Relacionar el apego al tratamiento de vitiligo con el tipo de intervencion
3. Determinar las causas de suspension de la intervencion.
4. Determinar el porcentaje de fototoxicidad que se presenta en cada grupo de
tratamiento
5. Determinar la relacion de la fototoxicidad con:
5.1.1. El tipo de tratamiento (Experimental/ Convencional)
5.1.2. La aplicacion inadecuada del tratamiento con psoraleno
5.1.3. Lugar de trabajo del paciente(Interiores / Exteriores)
5.1.4. El género del paciente
5.1.5. Nivel de escolaridad del paciente
5.1.6. Edad del paciente
6. Determinar la presencia o ausencia de repigmentacion en relacion con el tipo
de intervencion.
7. Determinar la interferencia del tratamiento con las actividades del paciente en
relacion con el tipo de intervencion.

8. Determinar las causas de suspensién del tratamiento con psoraleno.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé6 en el Centro Dermatolégico “ Dr. Ladislao de la
Pascua” ubicado en avenida Dr. Vértiz 464, Col Buenos Aires, México D.F. que
pertenece a los Servicios de Salud del Departamento del Distrito Federal con
turnos de atencion matutino y vespertino; ofrece servicios de consulta externa en
Dermatologia General, Unidad de fototerapia, Clinicas de Enfermedades
Ampollosas, Colageno-Vasculares, Dermatitis por Contacto, Micologia, Pediatria,
Dermato-Oncologia, @ Enfermedades de  Transmision  Sexual, Cirugia
Dermatoldgica, Dermatopatologia, Laboratorio Clinico, Radiologia, Oftalmologia,
Odontologia y Rehabilitacion; en total se otorgan aproximadamente 42,000
consultas de primera vez al ano y de estas 1200 son de vitiligo. Los pacientes

atendidos en general tienen un nivel socioeconémico medio-bajo.

Lugar: Consulta externa del Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua
(CDP).

Tiempo: El trabajo de campo se llevé a cabo de noviembre 2010 a mayo del 2011.
Disefo del estudio. Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado.

Universo de estudio: Pacientes mayores de 18 afos de edad con vitiligo
localizado o diseminado de mas de 6 meses de evolucién acudan al Centro

Dermatoldgico Pascua.

Tipo: Finito
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Flujo de pacientes de Ensayo clinico controlado con asignacion aleatoria de

acuerdo con la propuesta CONSORT.

Se incluyeron 37
pacientes para
tratamiento de vitiligo

Se excluyeron

n=0
TRATAMIENTO ' TRATAM-IENTO
CONVENCIONAL
EXPERIMENTAL
n=18 n=19
Se perdio el Se perdio el
seguimiento: seguimiento:
n=0 n=0
Se analizaron Se analizaron
n=18 n=19
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TAMANO DE LA MUESTRA: Cada uno de los grupos conté con 18 pacientes, cifra
determinada para observar una diferencia del 40% de mejoria respecto al

tratamiento control.

Se utilizé la formula de comparacion de proporciones con alfa 0.05 unilateral,
poder de 80% y una proporcion de pacientes con vesiculas de 50% en el grupo

con tratamiento Convencional.

N= 36 mas 20%

Donde:

* n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

* Z[1 = Valor Z correspondiente al riesgo deseado, 1.960

e Z[] =Valor Z correspondiente al riesgo deseado, 0.842

* p1 =Valor de la proporcion en el grupo de referencia, 90%
*  p2 = Valor de la proporcion en el grupo de estudio 50%

* p = Media de las dos proporciones p1y p2

[Za *fepll-pl+z, *Jpl(l-pllwzﬁl-pz)r

=
(2 -2,V

En base a lo anterior se determiné una muestra de 22 pacientes por cada Grupo
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METODO DE MUESTREO: No probabilistico de casos consecutivos. Con

asignacion aleatoria a tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnéstico clinico de vitiligo localizado o diseminado

e Pacientes mayores de 18 afos

e Ambos sexos

e Pacientes con vitiligo de mas de 6 meses de evolucion

e Firmar el consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia

e Pacientes con vitiligo universal.

e Pacientes con vitiligo acral, facial o en genitales exclusivamente.
e Pacientes con enfermedades fotosensibilizantes

e Pacientes con dermatosis malignas o premalignas

Criterios para suspender el tratamiento

e Pacientes que se embaracen durante el periodo de la investigacion.
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e Pacientes que presenten reaccion de fototoxicidad.

DEFINICION DE VARIABLES

Se realizara control iconografico de las areas afectadas para corroborar

fototoxicidad o repigmentacion.

Variables demograficas

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
EDAD Tiempo que una Edad en afios en el Continua - Afos
persona ha vivido momento del estudio. | Proporcional.
desde su nacimiento.
SEXO Constitucion organica | Con base al sexo de Nominal Femenino
que distingue asignacion social. Masculino
masculino y
femenino.
EVOLUCION Tiempo transcurrido Registro de la fecha Razén Meses — Afios
entre la aparicion del probable de inicio y la
vitiligo y la fecha en fecha de valoracion
que el paciente es por primera vez.
valorado por primera
vez.
ESCOLARIDAD Maximo nivel de Maximo nivel de Nominal Primaria
estudios estudios realizado por Secundaria
el paciente Media
superior
ESTADO CIVIL Estado en el que se Estado del paciente Nominal Soltero
encuentra el paciente Casado
en relacion a su Union libre
pareja Divorciado
LUGAR DE Tipo de lugar en Interior: sin Nominal Interior
TRABAJO donde el paciente exposicioén solar Exterior
labora de acuerdo a importante

la exposicion solar
que reciba

Exterior: con
exposicion solar
importante
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Variables de intervencion

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA
PSORALENO tépico Es una sustancia Se aplicara con un Nominal SI-NO
aplicacion previa inmediata a | natural o sintética que hisopo el psoraleno 30
rayos solares se activa con la luz minutos antes de la
UVA 'y produce exposicion a la luz
cambios en los ultravioleta
melanocitos.
PSORALENO Es una sustancia Se le indicara al paciente | Nominal SI-NO
Aplicacién nocturna. natural o sintética que que con un hisopo
se activa con la luz aplique una capa
UVA 'y produce delgada de psoraleno a
cambios en los las 9 de la noche.
melanocitos.
Variables de resultado
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
EFECTOS Respuesta a un Vesiculas: coleccion de Nominal
ADVERSOS farmaco que es nociva liquido, bien circunscrita Si
o toxica y se produce a de manos de 3 mm.
dosis utilizadas No
normalmente en el
hombre para la
profilaxis, diagndstico o
tratamiento de una
enfermedad.
En este caso se
evaluan datos de
fototoxicidad:
EFECTIVIDAD Capacidad de lograr el Repigmentacion con Nominal Si
efecto que se desea o Disminucién de la No
espera. mancha acrémica en
porcentaje.

RECURSOS HUMANOS

¢ Investigador responsable Dra. Marina Martinez Zavala

Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtener la

informacion, asegurar la reproducibilidad y validez de los datos.
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e Tutores: Ma. Antonieta Dominguez, Dr. Fermin Jurado Santa Cruz
Actividad: Revision y autorizacion del protocolo de investigacion, supervision de la
intervencion.

e M. en C. Maria Luisa Peralta Pedrero
Actividad: Valorar validez del protocolo, asesoria en la obtencion y captura de

datos, orientacién para obtener resultados e interpretacion de los mismos.

RECURSOS MATERIALES:

e Camara fotografica digital Sony Cibershot de 14.0 megapixeles (para el
control iconografico de las lesiones).

e Material para la medicion de las manchas acromicas

e Hojas para la elaboracion de Carta de consentimiento informado (Anexo 2),
hoja de recolecciéon de datos (Anexo 3) y Bitacora (Anexo 4).

e Boligrafos para el llenado de los datos obtenidos.

e PSORALENO topico: Metoxsaleno 0.1%

e Computadora Compac con sistema operativo Windows vista y programa
estadistico SPSS 15.0 (para el registro, captura y analisis de la informacién)

e Impresora Epson XL 5600 con sistema de cartuchos de tinta a color (para

impresion de tesis final y documentos ya descritos).

Recursos fisicos

e Un consultorio con escritorio, dos sillas (para la evaluacién) (proporcionado

por CDP).

60



Psoraleno tépico en aplicacion nocturna vs aplicacion diurna para disminuir eventos adversos

CRONOGRAMA

PERIODO ACTIVIDAD

Mayo- Agosto | Realizar de protocolo

2010

Septiembre- Revision y correccion de protocolo
Diciembre 2010

Enero 2011 -Reclutamiento de pacientes

- Informacion

- Formacioén de 2 grupos para aplicaciéon de psoraleno:
Grupo 1: Experimental (Anexo 5)
Grupo 2: Convencional (Anexo 6)

Marzo- Mayo -Aplicacién de tratamiento en ambos grupos.
-Valoracién de signos y sintomas de fototoxicidad.

Junio Valoracion de repigmentacion en los pacientes.
Andlisis de resultados

Julio Elaboraciéon y revision de tesis
Agosto Entrega de tesis

Septiembre Presentacion de resultados de tesis
METODO

Se realiz6 la aleatorizacion de los pacientes en dos Grupos:

Grupo |: Experimental. Aplicacién de psoraleno tépico por la noche, lavar por la

mafana y exposicion a la luz natural en lugar cerrado. (Anexo 5)
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Grupo llI: Convencional. Aplicaciéon de psoraleno tépico 30 minutos antes de la

exposicion a los rayos solares. (Anexo 6)

Cada grupo tuvo un seguimiento de 12 semanas, posterior a las cuales se evalué
la efectividad (repigmentacion), seguridad (fototoxicidad), semana en que se
presentd la fototoxicidad, si la fototoxicidad fue por aplicacién inadecuada del
tratamiento o con aplicacion adecuada, suspension de la intervencién y causas de

la misma.

Se excluyeron del estudio las lesiones acrofaciales debido a que estas estan

expuestas constantemente a los rayos solares lo que alteraria los resultados.

A todos los pacientes se les realizé control iconografico en el dia cero y a las 12
semanas posteriores. En caso de presentar fototoxicidad se realizd el control

iconografico en el momento de la misma.

La repigmentacion se evaluo en base a la presencia o ausencia de la misma. Se

tomo una lesién en cada paciente como basal para la evaluacion.

La fototoxicidad se evalué en base a la presencia o ausencia de edema, vesiculas
o ampollas en los sitios de aplicacién del psoraleno tépico. Con la bitacora (Anexo
4) que se le solicitd a cada paciente que llenara, se evalué en qué numero de
semana se presentd la fototoxicidad, de la misma forma fue posible determinar si
esta se presentd porque el paciente aplicd inadecuadamente el tratamiento o si se

presentd aun con la aplicacién adecuada del tratamiento.
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Se evalud las causas de suspension de la intervencion si fue por presencia de
fototoxicidad o por otras causas a lo que se le solicitd al paciente que las

explicara.

Se evalud la aplicacién adecuada del tratamiento en ambos grupos para valorar si

el método experimental ayudé a una mejor compresion de la aplicacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

A cada paciente se le proporciond una carta de consentimiento informado de cada
paciente posterior a una explicacion amplia y clara sobre la patologia y los
procedimientos a realizar, las molestias posibles de su aplicacion, asi como la
intencion del estudio. (Anexo 2) A los pacientes que no presentaron mejoria se les

propuso otra alternativa de tratamiento.

Ley de investigacion en humanos. Riesgo mayor al minimo

MANEJO DE RIESGOS:

En los efectos adversos, como signos y sintomas de fototoxicidad caracterizados
por edema, vesiculas, ampollas, se indic6 aplicacion de esteroide de baja
potencia, se suspendioé intervencion hasta mejoria, indicando al paciente un

tratamiento alternativo.
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En el caso de que algun paciente presentase algun evento adverso sistémico se
referira a un Centro de Salud pertenecientes a la Secretaria de Salud del Distrito

Federal.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se analizaron con el programa SPSS y con estadistica
descriptiva para frecuencias. La distribucion de frecuencia en relacién a la edad y
tiempo de evoluciéon del padecimiento fue diferente a la normal por lo cual como

medidas de resumen se utilizaron la mediana y rango intercuratilico.

Las variables se analizaron de acuerdo a su naturaleza con X cuadrada y t de
student, se calcularon los riesgos relativos en las variables con significancia
estadistica, para comparar las diferencias en ambas muestras se utilizé un valor

con significancia estadistica de <_ 0.05%.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 37 pacientes que conformaron 2 grupos: Grupo |

experimental con 19 pacientes; y Grupo Il Convencional con 18 pacientes. (Anexo 8).

Caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes en estudio

Sexo

El género que predominé fue el femenino con 22 casos, que representa el 59.5 %

de los pacientes estudiados.

Experimental Convencional
Tipo de tratamiento n=19 N=18 Total
Sexo
Masculino 10(52.6%) 5(27.8%) 15
Femenino 9(47.4%) 13(72.2) 22

Tabla 1 Distribucién por sexo. Fuente Consulta Externa CDP

Sexo

Experimental Convencional

n=19 n=18
16

13(72.2%)

10 (52.6%)

=
N

9 (47.4%)

No de casos

5(27.8%

P>0.05

O Masculino OFemenino

Fuente consulta externa del CDP
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Edad

El promedio de edad en el Grupo | fue 447 afos, en el Grupo Il 41£9.5

Experimental Convencional

Tipo de tratamiento n=19 n=18
Edad
Promedio 42.1 45.6
DS 9.98 16.03
Minimo 24 18
Maximo 61 76
Percentil 25 36 36.5
Percentil so 44 41
Percentil 75 50 55.5

Tabla 2. Distribucién por edad. Fuente Consulta Externa CDP

Edad

Experimental Convencional

n=19 n=18

7

No de casos

44 41
T e gy NIV e b B

36 50 36.5 55.5

P>0.05

Fuente consulta externa del CDP
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Tiempo de evolucién de la enfermedad

El tiempo de evolucién en el Grupo | un promedio de 59, y en el Grupo Il de

4.5+5.25
Experimental Convencional

Tipo de Tratamiento n=19 n=18
Evolucidn
Promedio 10.6 8.9
DS 12.04 9.21
Minimo 1 1
Maximo 50 33
Percentil 25 2 2
Percentil 50 5 4.5
Percentil 75 20 12.5

Tabla 3. Tiempo de evolucion de la enfermedad. Fuente Consulta Externa CDP

13

No de casos

N —

2 12,5

Evolucion

Experimental

=1
n=19 13

2

133 (o B N e

Convencional
n=18

P>0.05
20

Fuente consulta externa del CDP
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Escolaridad

El nivel de escolaridad que predomin6é en ambos grupos fue el de primaria con un

total de 16 pacientes.

Experimental | Convencional
Tipo de tratamiento n=19 N=18 Total
Escolaridad
Primaria 7(36.8%) 9(50%) 16
Secundaria 2(10.5%) 6(33.3%) 8
Media 7(36.8%) 1(5.6%) 8
Superior 3(15.8%) 2(11.1%) 5

Tabla 4. Escolaridad. Fuente Consulta Externa CDP

Escolaridad

Experimental Convencional

n=19 n=18

No de casos

O Primaria B Secundaria™= Media = Superior
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Estado Civil

El estado civil que predomin6 en ambos grupos fue casado con 26 pacientes.

Experimental Convencional
Tipo de tratamiento n=19 N=18 Total
Estado civil
Soltero 2(10.5%) 3(16.7%) 5
Casado 13(68.4%) 13(72.2%) 26
Divorciado 0 1(5.6%) 1
U libre 4(21.1%) 1(5.6%) 5

Tabla 5. Estado Civil. Fuente Consulta Externa CDP.

No de casos

Estado civil
Experimental Convencional
n=19 n=18
13 13

P>0.05

O soltero B Casado = Divorciado = U libre

Fuente consulta externa del CDP
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Lugar de trabajo

El lugar de trabajo que predominé fueron los exteriores con 22 pacientes que

representa un 59.5%, sin embargo no tuvieron distribucion equivalente ya que en

el Grupo | predomind los que trabajan en interiores a diferencia del Grupo Il donde

predomino los que trabajan en el exterior.

Experimental

Convencional

Tipo de tratamiento n=19 N=18 Total
Ocupacién

Interiores 11 4 15
Exteriores 8 14 22

Tabla 6. Lugar de trabajo. FuenteConsullta Externa CDP

14

10

No de casos

Lugar de trabajo

Experimental

n=19

O Interiores

Convencional

O Exteriores

14

P>0.05

Fuente consulta externa del CDP
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Pacientes que completaron el estudio

Los pacientes que terminaron el seguimiento en total fueron 23. Con un

predominio de los pacientes del Grupo | en el que lo terminaron 17.

Experimental Convencional
Terminaron el Tx n=19 N=18 Total RR IC P
Si 17 6 23 5.1 1.4a19 0.001
No 2 12 14

Tabla 7. Pacientes que terminaron el tratamiento. Fuente CDP.
RR= Probabilidad de ocurrencia en el Tx Convencional / Probabilidad de
ocurrencia en el Tx nocturno

P=Probabilidad debido al azar (Significancia estadistica) y no por el
tratamiento

Terminaron el tratamiento

Experimental Convencional
n=19 n=18

12 (66.7%)

Y

Fuente consulta externa del CDP
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Suspension de la intervencion y causa de la misma

La intervencidn se suspendid en 14 pacientes:

la principal causa fue la

fototoxicidad, con 9 pacientes. Las otras dos causas que refirieron los pacientes

fueron la falta de tiempo (3 pacientes) y falta de un lugar adecuado para realizar el

tratamiento (2 pacientes).

Causa Experimental Convencional Total
Fototoxicidad 1 8
Falta de tiempo 1 2
Falta de lugar adecuado 0 2

Tabla 8. Causa de suspension del tratamiento. Fuente Consulta Externa CDP

Suspension de la intervencién y causa de la misma

No de casos

Experimental
n=2/19

Convencional
n=12/18

l:| Fototoxicidad

Bl Faita de tiempo B Faita de lugaradecuado
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Pacientes que presentaron fototoxicidad

Los pacientes que presentaron fototoxicidad fueron nueve: del Grupo | un
paciente y del Grupo Il, 8 pacientes, con un riesgo relativo en el Grupo Il de 6.6.
El paciente del Grupo | presenté fototoxicidad en la tercera semana de
tratamiento por aplicacion inadecuada del tratamiento (realizé exposicion solar sin
aseo de la zona). En el Grupo Il, 5 pacientes realizaron aplicacion adecuada y 3
pacientes aplicacion inadecuada, en los 8 pacientes la fototoxicidad se presenté

después de la segunda aplicacion de tratamiento (semana 1).

Fototoxicidad Experimental Convencional Total RR* IC P
No 17 6 23 6.6 1.0a42.8
Si 1 8 9
Exclusidn 1 4 5

Tabla 9. Pacientes que presentaron Fototoxicidad. Fuente Consulta Externa CDP

* Los excluidos no se consideraron para determinar el RR

Fototoxicidad

Experimental Convencional

n=19 n=18
20

17

-
2]

No de casos
o

No - Sil:l Exclusién:l

Fuente consulta externa del CDP
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Pacientes que regimentaron

De los 23 pacientes que completaron el seguimiento 20 tuvieron repigmentacion
parcial: Grupo | 15 pacientes, Grupo Il 5 pacientes, con un RR para
repigmentacion de 1.12. De los 3 pacientes que no presentaron repigmentacion
uno pertenecia al Grupo | y 2 al Grupo Il. El del Grupo | realizé el método indicado

de aplicacion adecuadamente; de los del Grupo Il uno la realizé adecuadamente y

el otro no.
Repigmentacion | Experimental Convencional Total ‘ RR* ‘ IC P
Si 15 5 20 1.12 0.48a2.6
No 2 1 3
Exclusion 2 12 14

Tabla 10. Pacientes que presentaron repigmentacion. Fuente Consulta Externa CDP

* Los excluidos no se consideraron para determinar el RR

Repigmentacion

Convencional

Experimental
n=19 n=18
15

No de casos

No [N sil] Exclusion [_]
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Falta de repigmentacion

Experimental

Convencional

Total

Con aplicaciéon adecuada

1

0

Por aplicacion inadecuada

2

1

Tabla 11. Pacientes que no presentaron repigmentacion. Fuente Consulta Externa CDP
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Pacientes que presentaron fototoxicidad y Repigmentacién

En las tablas previas se mostré el analisis de los pacientes que presentaron
fototoxicidad y repigmentacion considerando solo a los pacientes que terminaron
el tratamiento. En los siguientes cuadros se muestran los riesgos de fototoxicidad

y repigmentacion en ambos grupos considerando el total de pacientes.

Cuadro 1. Analisis por intencién de tratar para lograr repigmentacion

Repigmentacion
Aplicaciéon nocturna Aplicacidon diurna

Riesgo 79% 28%
absoluto
RRA 51% (IC95% )
RR 2.8 (ICgsy 1.30-6.20; p=0.002)
RRR 1.8
NNT 1.96 (1C95% )

RRA: Reduccidn del riesgo absoluto
RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: NUmero necesario a tratar
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Cuadro 2. Andlisis por intencidn de tratar para que se presente el efecto adverso de fototoxicidad

Fototoxicidad

Aplicacidn nocturna Aplicacion diurna
Riesgo 11% 67%
absoluto
IRA 56%
RR 0.16 (ICgysy, 0.04-0.61; p=0.0004)
IRR .84
NND 1.8

RRA: Reduccidn del riesgo absoluto
RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: NiUmero necesario para dafiar
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Repercusion del tratamiento en las actividades cotidianas del paciente

Se evalud si el método de aplicacidon tenia repercusion con las actividades
cotidianas del paciente. Observamos que en 25 pacientes no alter6 sus
actividades (67.5%), 8 pacientes tuvieron que modificar sus actividades pero les
fue posible realizar el tratamiento (4 pacientes de cada Grupo), y fueron 5 a los
que no les fue posible realizarlo porque alteraba sus actividades en 4: Grupo |, 1
paciente, Grupo 2, 2 pacientes; y en el Grupo Il, dos pacientes no contaban con

lugar adecuado para realizarlo.

Repercusion Experimental Convencional Total
No alter¢ actividad 13 12 25
Alteré actividades 4 4 8

No le fue posible 1 3 4
realizarlo

Tabla 12. Afeccion en las actividades del paciente. Fuente Consulta Externa CDP.
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Aplicaciéon adecuada del tratamiento

Se valoro en los 37 pacientes si el método de aplicacién fue adecuado de acuerdo
a las indicaciones otorgadas. Los pacientes con aplicacion inadecuada fueron 9:

Grupo |, 2 pacientes, Grupo Il, 7 pacientes.

Aplicacién Experimental Convencional Total
adecuada
Si 17 11 28
No 2 7 9

Tabla 13. Aplicacion adecuada del tratamiento. Fuente Consulta Externa CDP

Se evalud si la presencia de fototoxicidad y repigmentacion tuvo alguna relaciéon
con las diferentes variables y no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Fototoxicidad

Experimental

Convencional

Fototoxicidad n=1 n=8 RR* IC P
Aplicacidn adecuada
Si 0 5 0 XXX 0.23
No 1 3
Interferencia con actividades
No altero 1 6 XX XXX 0.57
Si altero 0 2
Sexo
Masculino 0 2 XX XXX 0.57
Femenino 1 6
Estado civil
En pareja 1 7 Xx XXX 0.7
Sin pareja 0 1
En relacion del lugar de trabajo
Interiores 0 2 Xx XXX 0.57
Exteriores 1 6
En relacidn a la escolaridad
Pri/Sec 1 7 XX XXX 0.7
Med / Sup 0 1
Edad
Promedio *44 42.5
Desv. tip. 11.14
Evolucion
Promedio *5 10.25
Desv. tip. 9.70

Tabla 14. Presencia de fototoxicidad en relacidn con otras variables. Fuente Consulta Externa CDP

* No se tienen datos suficientes para determinar el RR

La probabilidad no es concluyente por tener valores esperados menor a 5
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Repigmentacién

Experimental

Convencional

Repigmentaron N=15 N=5 RR IC P
Aplicacidn adecuada
Si 15 5 XX
No 0 0
Interferencia con actividades
No altero 3 1 1 0.14a 6.67 1
Si altero 12 4
Termino el Tx
si 15 5 | | xx
No 0 0
Sexo
Masculino 7 1.06 |0642176| 079
Femenino 8
Estado civil
En pareja 13 4 114 | 049a26 | 0718
Sin pareja 2 1
En relacion del lugar de trabajo
Interiores 8 1 139 | 084a23 | o0.194
Exteriores 7 4
En relacidn a la escolaridad
Pri/Sec 7 5 058 |036a094| 0.035
Med / Sup 8 0
Edad
Promedio 19.8 51.0 | | 076
Desuv. tip. 10.1 41.3
Evolucion
Promedio 8.3 7.0 | | 0.768
Desuv. tip. 7.6 10.1

Tabla 15. Repigmentacidn en relacion con otras variables. Fuente Consulta Externa CDP.
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DISCUSION

La aplicacién de psoraleno topico con exposicidén a la luz solar es un método de
tratamiento para el vitiligo que se ha usado durante siglos, sin embargo no esta
exento de riesgos de fototoxicidad, dificultad en la aplicacién y por lo tanto
abandono en el tratamiento. El método que proponemos en este estudio no tiene
publicaciones precedentes sin embargo nosotros nos apoyamos en las bases

farmacologicas ya comentadas para justificarlo.

Con respecto a la efectividad del tratamiento para iniciar la repigmentacion con la
modalidad de aplicacion nocturna 79% de los pacientes presentaron respuesta, en
cambio, en el grupo de aplicacién diurna la respuesta solo se presentd en el 28%;
demostrando una efectividad 51% mayor a favor de la aplicacion nocturna en
cifras absolutas. Comparando los tratamientos con base en el riesgo relativo
podemos decir que si tratamos a los pacientes con aplicacion nocturna
obtendremos 2 veces mas respuesta a la repigmentacién que si los tratamos con
aplicacion diurna. El impacto de la reduccidon absoluta del riesgo se observa en el
numero necesario a tratar ya que mediante redondeo podemos estimar que
necesitamos tratar dos pacientes con tratamiento nocturno para obtener en uno el

inicio de la repigmentacion.

Con respecto a la fototoxicidad se presento en 11% en los pacientes con
aplicacién nocturna y en 67% de los pacientes con aplicacion diurna, con lo cual

podemos observar un incremento absoluto del riesgo de 56% para el tratamiento
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diurno. Por el riesgo relativo podemos observar que el tratamiento nocturno se
comporta como factor protector disminuyendo a menos de una quinta parte la
probabilidad de fototoxicidad. Con base en el nUumero necesario para provocar un
dafio fue casi de 2, de modo que por cada 2 pacientes tratados con la modalidad

diurna en uno se presentara fototoxicidad.

Un objetivo del estudio fue determinar las causas por las que los pacientes
abandonan el tratamiento y fue posible corroborar que la fototoxicidad, si bien es
una causa importante de abandono del tratamiento, no es la unica: los pacientes
también suspenden su tratamiento por falta de tiempo (debido a que por su
empleo no disponen de tiempo libre en los horarios indicados para realizar el
tratamiento convencional); y por no contar con un lugar adecuado para realizarlo
(el método convencional requiere de la exposicion directa a los rayos solares para
lo que es indispensable un lugar abierto que en ocasiones afecta con la intimidad
del paciente). Estas tres causas de abandono de tratamiento se disminuyen con el
método experimental ya que no requiere un horario especifico ni la exponerse a
los rayos solares de forma directa por lo que se puede realizar el tratamiento

dentro de su hogar.
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CONCLUSIONES

1.- De acuerdo a estudios farmacolégicos tras la aplicacion de 8 MOP las
concentraciones varian en las diferentes capas de la piel, lo cual puede ser la

causa de la prolongada fotosensibilidad que se observa en los pacientes.

2.- El tratamiento de vitiligo con psoraleno topico es una opcion de tratamiento
adecuada en nuestro medio cuando no se cuenta con camaras de fototerapia;
sin embargo es frecuente la presencia de fototoxicidad y por lo tanto el

abandono del tratamiento.

3.- Una ventaja de la terapia topica es limitar la fotosensibilidad a la piel afectada.

4.- La forma convencional de aplicacion del psoraleno requiere de una
metodologia estricta que de no seguirse adecuadamente tiene un riesgo

considerable de fototoxicidad que provoca la suspension del tratamiento.

5.- La forma propuesta con aplicacion experimental en horario nocturno es un
método de facil seguimiento y accesible ya que no requiere de metodologia
estricta, puede realizarse en cualquier horario que tenga disponible el paciente
sin interferir con sus actividades, se realiza dentro de una habitacién cerrada lo

que protege la intimidad del paciente.

6.- Con este estudio se puede demostrar que con la aplicacion nocturna se

presenta similares resultados de repigmentacion con una disminucidn
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considerable de la fototoxicidad, y por supuesto con un mejor apego al

tratamiento.

7.- La modalidad de tratamiento experimental es bien tolerada sus efectos
colaterales son controlables, el tratamiento es accesible, de facil aplicacién lo
que permite su realizacion adecuada con lo que se disminuyen los efectos

secundarios.

8.- El estudio que se realizé fue un estudio pequeno por lo que no se pueden
hacer inferencias en cuanto a la poblacion general, a pesar de esto los

resultados son promisorios y deben alentar a realizar nuevos estudios.

9.- Se requieren mas estudios con un mayor numero de pacientes para respaldar

estos resultados
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Iconograficas

Pacientes que presentaron repigmentacion

Grupo | Experimental

Antes Semana 12 de tratamiento
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Antes Semana 12 de tratamiento

Antes Semana 12 de tratamiento
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Antes Semana 12 de tratamiento

Antes Semana 12 de tratamiento
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Pacientes que presentaron repigmentacion

Grupo Il Convencional

Antes Semana 12 de tratamiento
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Antes Semana 112 de tratamiento

Antes Semana 12 de tratamiento
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Pacientes que presentaron fototoxicidad

Grupo | Experimental

Antes

Semana 3 de tratamiento
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Pacientes que presentaron fototoxicidad

Grupo Il Convencional

Antes Semana 1 de tratamiento

Antes Semana 1 de Tratamiento
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Antes Semana 1 de tratamiento

Antes Semana 12 de tratamiento
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ANEXOS

ANEXO 1

AUTOR

Pacientes

No

H

RESULTADOS
PRINCIPALES

INTERVENCION

% CURACION

COMO
MIDIERON
MEJORIA

2005

ECCP

Zailaie M Z A

64

18V

14 8V

14V

14 SV

R

Aumento
significativo de la
catalasa y las
actividades GPx

Aspirina VO 300
mg/ dia

Repigmentacion
significativa

Comparacién
iconografica

1990
ECNC

Lizardo C

60

R

Esencia de
bergamota al 10
%

36 pac. Mejoria
total (60%)

Comparacién
iconografica

2005
RC

Prats C |

Tacrolimus

No referido

Comparacioén
iconografica

2001

ER

Scherschun

UVB banda
estrecha

5 pac. 75% R
1 pac. 50% R
1 pac. 40% R

% de R

2003

ER

Natta R,
Tanratanakorn
S,
Taechotirote
W, Limtakul .

60

22

38

Fototerapia con
UVB de banda
estrecha.

42% con mas del
50% de R en cara,
tronco, brazos y
piernas.

< 25% R acral

Mejoria medida
en 5 grados de
acuerdo al % de
R.

2007

Nicolaidou E,
Antoniou C,
Stratigos AJ

84

Factores
prondsticos para
repigmentacion

Fototerapia con
UVB de banda
estrecha.

R cosméticamente
aceptable ([75%):
34,4% cara

7,4% cuerpo
Lesiones en cara,
fototipos IV, V' y
respuesta
temprana al
tratamiento tienen
> probabilidad de
lograr la
repigmentacion
con UVB NB

2001

ECNC

Radakovic-
Fijan S,
Furnsinn AM,
Herbert F

29

Tolerabilidad y
repigmentacion

Dexametasona
oral en pulsos
semanales de 10
mg

Detencion de la
actividad del
vitiligo en 88%.
Marcada R 6,9%
Moderada o ligera
R 10,3%

Sin respuesta en
72,4%

2008

BS
(Cochra
ne)

Whitton ME,
Darren E,
Gonzéalez U

19 ECA:

1354 pac.

Esteroides
potentes tépicos.
PUVA. PUVAsol.

Esteroides tépicos
potentes mejor
que placebo y
psoralenos orales
mas la luz del sol.
2 estudios
calcipotriol topico
mejor que
PUVAsol y PUVA
en comparacion
con el placebo. 2
estudios mejor
PUVAsol oral que
placebo + luz
solar.

Mejoria: R >75%

Comparacién
iconografica.
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2004 Grimes PE, 19 8 11 R Tacrolimus tépico R >75% encaray | Gravedad en 6
Morris R, 0.1% cada 12 hr cuello: 68% niveles.
ECNC Avaniss E ét al por 24 semanas
2004 Yu-Fu C, Pei- 120 56 64 Repigmentacion en Trasplante 84% de v. Mejoria: R >75%
YuY, Hu-Ning pacientes con autélogo de cultivo | localizado estable
ECNC D, étal vitiligo localizada puro de R en 90%.
estable, suspension de 54% de v. gen.
generalizada estable | melanocitos Estable
y generalizado después de la repigmenta en
activo. abrasién con laser | 90%. -
de didxido de 14% de v. gen.
carbono Activo repigmenta
en 90%
1995 Corrales PH, 24 - - R Difur oral Luz solar es --
Pathak, (480mg/dia 3 esencial en
ECC Fitzpatrick, r veces por semana | presencia de
Gonzalez S en dias alternos) Difur.*®
con exposicion la
luz solar en dias
alternos de 10-30
minutos por dia
(16 pacientes)
1997 Westerhofw, 281 R Psoraleno tépico Del primer grupo -
Nieuweboer, con radiacion UVA | que recibieron
ECC Kuobotuvat y radiacion UVB PUVA, 13
de 311 nm pacientes (46%)
demostré
repigmentacion en
4 afos de
tratamiento, 52
pacientes (7%) del
grupo que recibio
UVB por un mes
mostré
repigmentacion.
En el segundo
grupo que
recibieron UVB
por 3 meses
mostraron
repigmentacion
del 75%, e igual
porcentaje de
repigmentacion
después de 12
meses de
tratamiento.*®
2001 Ermis o, 35 R PUVA terapia + PUVA + -
Alpsoy E, calcipotriol topico calcipotriol: 81%
EDCCP | CetinL, 0.05 mg crema 'y de Ry R completa
Yilmaz E placebo 1 hora en 63%
antes del PUVA + placebo
tratamiento con 7% de Ry 15% R
PUVA, 2 veces completa. ¥
por semana
2002 Spencer JM, 18 8 10 R Laser excimerode | Ren4y4 -
Nossa R xendn cloruro de semanas, es
E. piloto 308 nm 3/semana | mucho mayor que

hasta 12 sesiones.

el conseguido con
cualquier otra
modalidad de
tratamiento del
vitiligo.*®

95




Psoraleno tépico en aplicacion nocturna vs aplicacion diurna para disminuir eventos adversos

ECCP: Ensayo clinico controlado con placebo, ECNC: Ensayo clinico no controlado, ER: Estudio
retrospectivo, RC: Reporte de casos, EDCCP: Estudio doble ciego con placebo

BS: Busqueda sistematica, R: Repigmentacion

ANEXO 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de del 2011.

Yo , declaro libre y
voluntariamente, que acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “Efectividad y

eventos adversos del psoraleno tépico en dos modalidades de aplicacion en el tratamiento de
pacientes adultos con vitiligo“.

El objeto del estudio es: determinar que los psoralenos con aplicacién nocturna y aseo del area tratada
por la manana con posterior aplicacion a la luz en un lugar cerrado son efectivos y con menos efectos de
fototoxicidad que con aplicacién 30 minutos antes de exposicién a los rayos solares.

Declaro que se me ha informado y estoy consciente sobre los posibles riesgos para mi persona, que
consisten en: formacion de eritema, edema, vesiculas, ampollas, sensacion de dolor y/o prurito.

Como resultado de la presente investigacion, se derivan los siguientes beneficios: establecer que los
psoralenos con aplicacién nocturna y aseo del area tratada por la mafiana con igual de efectivos para la
repigmentacion de las manchas acromicas de vitiligo y con menos efectos de fototoxicidad.

Ante cualquier eventualidad médica, derivada de la presente investigacion, podré consultar a: Dra. Marina
Martinez Zavala, investigador responsable, Dra. Maria Antonieta Dominguez, Dr. Fermin Jurado Santa
Cruz, Asesores responsables, cuyo teléfono y domicilio laboral cito en: Dr. Vértiz 464 Col. Buenos
Aires 06780, Mexico, D.F.. TF: (55) 55387033.

Se me ha informado y acepto, que puedo retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo. También que puedo solicitar informacion

adicional acerca de lo riesgos y beneficios de mi participacion

Nombre y firma del paciente:

Domicilio y teléfono:

Nombre y firma del testigo:

Domicilio y teléfono:

Nombre y firma del testigo:
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Domicilio y teléfono:

Nombre y firma del investigador titular responsable:

Domicilio y teléfono:

ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

NOMBRE:

DIRECCION:

TELEFONO:

EDAD:

NUMERO DE EXPEDIENTE:
ESTADO CIVIL.
OCUPACION:

TIEMPO DE EVOLUCION:
Tipo de tratamiento:
Convencional: ( ) Experimental: ( )
Fecha de inicio:

Seguridad: Efectos Adversos: fototoxicidad

FECHA Edemal/Vesiculas/Ampollas

Repigmentacion:

Si
No

Suspension de intervencién: SI () NO ( )

Motivo:
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1.- Fototoxicidad 3.- Otros: Especificar

¢El tratamiento interfiere con sus actividades?
No altero mis actividades () Altero mis actividades ( )

Iconograficas
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Anexo 4

Bitacora de aplicacidn del tratamiento para el paciente

Fecha | Hora de aplicacion | Tiempo de exposicién Comentarios
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ANEXO §

INDICACIONES PARA EL USO DE PSORALENO CON APLICACION EXPERIMENTAL.
Evitar la aplicaciéon del medicamento en cara, cuello y dorso de manos.

De no realizar el tratamiento como se indica hay riesgo de quemadura.

1.- Por la noche. 30 minutos antes de acostarse:

Aplicar el medicamento con un isopo de algodén (cotonete) en la mancha blanca sin
sobrepasar los limites de piel normal.

2.- A la manana siguiente antes de salir al sol o salir de casa:

Limpiar perfectamente el area donde se aplicé el medicamento (bafnarse). No debe salir al
sol con el medicamento puesto.

3.- Durante el transcurso del dia exponer la mancha a la luz visible por media hora.
Se debe descubrir la zona afectada pero siempre dentro de una habitacion.

No se debe exponer al sol directo (tampoco a través de cristal o ventana).

4.- Donde se aplique el medicamento no se debe exponer al sol directo.

5.- Repetir el procedimiento cada noche.

Anotar en la bitacora el procedimiento realizado con fecha y hora.

****EN CASO DE PRESENTAR PIEL MUY ROJA, CON AMPOLLAS O DOLOR IMPORTANTE,
FAVOR DE COMUNICARSE CON LA DRA MARINA MARTINEZ***

ANEXO 6

INDICACIONES PARA EL USO DE PSORALENO CON APLICACION CONVENCIONAL
Evitar la aplicacién del medicamento en cara, cuello y dorso de manos.

De no realizar el tratamiento como se indica hay riesgo de quemadura.

1.- Realizar el tratamiento en horario de 10:00 a 16:00 hr

2.- Aplicar el medicamento con un isopo de algodon (cotonete) en la mancha blanca sin
sobrepasar los limites de piel normal, dejar que se absorba durante 30 minutos y después:

3.- Exponer a los rayos del sol en forma directa en el horario ya sefialado durante un minuto
dos veces por semana en dias no consecutivos (semana 1). Posteriormente lavar el area a la
que se aplico el medicamento.
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***EN CASO DE PRESENTAR PIEL MUY ROJA, CON AMPOLLAS O DOLOR IMPORTANTE,

FAVOR DE COMUNICARSE CON LA DRA MARINA MARTINEZ***

Anotar en la bitacora el procedimiento realizado con fecha y hora.

4.- Si tolera adecuadamente, a la siguiente semana exponer tres veces por semana durante

un minuto. (semana 2). Lavar el area.

5.- Si tolera, aumentar a dos minutos tres veces por semana. (semana 3) Lavar.

6.- Si tolera, aumentar a 3 minutos tres veces por semana. (semana 4) Lavar.
7.- Si tolera, aumentar a 4 minutos tres veces por semana. (semana 5) Lavar.

8.- Si tolera, aumentar a 5 minutos tres veces por semana. (semana 6) Lavar.

9.- Si tolera, aumentar a 5 minutos cada tercer dia. (semana 7 y 8) Lavar.

ANEXO 7
FOTX | FOTX
N EDAD | SEXO | ESCOLARIDAD | E.CIV. LUGAR TRAB | EVOL | TX | APL/AD | FOTX | APL/No. | B Al REP | ELTX
1 39| M LICENCIATURA | C INTERIOR 20| E |SI NO S| NA
2 48 | M BACHILLERATO | UL INTERIOR 3|E [SI NO NO | NA
3 41 | F LICENCIATURA | UL INTERIOR 33|C |SI Sl AR X AA
4 28| M COMERCIANTE | UL EXTERIOR 2|E |SI NO NI S| NA
5 38| M PRIMARIA C INTERIOR 25| C |SI NO S| NA
6 61 | M BACHILLERATO | C INTERIOR 7]1E |SI NO Sl NA
7 29 | F LICENCIATURA | C INTERIOR 10| E |SI NO S AA
8 69 | F PRIMARIA C EXTERIOR 4|C |SI NO S| NA
9 36| M PRIMARIA UL INTERIOR 20| E |SI NO X SUSP
10 38 | F BACHILLERATO | C INTERIOR 2|E |SI NO N NA
11 37 |F SECUNDARIA | C EXTERIOR 20 C ]Sl NO X SUSP
12 44 | F SECUNDARIA | C EXTERIOR 5|E |NO S| 5 S| X NA
13 68 | M BACHILLERATO | C EXTERIOR 4|C |[NO NO X SUSP
14 22 | F PRIMARIA C EXTERIOR 17|C |NO NO NO | NA
15 50 | M BACHILLERATO | C INTERIOR 20| E |SI NO N NA
16 52 | F PRIMARIA C EXTERIOR 11|C |NO Sl 2 S| X NA
17 28| M LICENCIATURA | C INTERIOR 1[E [SI NO Sl NA
18 33 |F SECUNDARIA |S EXTERIOR 15|C [NO NO X SUSP
19 49 | M PRIMARIA C EXTERIOR 10| C |SI Sl 3|SI X AA
20 76 | F PRIMARIA C EXTERIOR 2|1C |SI NO S| NA
21 51|F PRIMARIA UL EXTERIOR 3|E |SI NO S| NA
22 52 | F BACHILLERATO | C INTERIOR 4|E |SI NO N NA
23 52| M BACHILLERATO | C INTERIOR 50| E |NO NO NO | AA
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24 35| M SECUNDARIA | S EXTERIOR 3|c |sl NO SI | AA
25 37| F PRIMARIA S EXTERIOR 18 |E |l NO SI | NA
26 66 | F LICENCIATURA | D INTERIOR 1/c |NO NO X | susp
27 24 | F PRIMARIA C EXTERIOR 3|E |sI NO SI | NA
28 44 | F PRIMARIA C EXTERIOR 2|E |sI NO SI | NA
29 41|F PRIMARIA C EXTERIOR 8|C |sl Sl 2|5l X |NA
30 43| F PRIMARIA S EXTERIOR 2|E |sI NO SI | AA
31 37 |F PRIMARIA C EXTERIOR 1|c |sl NO SI | NA
32 47 | M BACHILLERATO | C INTERIOR 20|E | NO Sl | AA
33 39 |F SECUNDARIA | C EXTERIOR 2|c |NO sl 3 S| X |NA
34 52 | F SECUNDARIA | C EXTERIOR 10|C |NO sl S| X | NA
35 18 | F PRIMARIA S EXTERIOR 5/c |sl S| 45l X | NA
36 48 | M SECUNDARIA | C INTERIOR 3|c |sl sl 3|8l X |NA
37 49 PRIMARIA C EXTERIOR 10 |E | NO Sl |NA
E. CIV. Estado _—
civil TRATAMIENTO

TRATAMIENTO
C CASADO/A c CONVENCIONAL
S SOLTERO N TRATAMIENTO EXPERIMENTAL
D DIVORCIADO FOTX FOTOTOXICIDAD
UL UNION LIBRE APL/No. Numero de aplicacién en que presenté fototoxicidad

APL/AD APLICACION ADECUADA

EVOL: EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD EN ANOS

FOTXB:
FOTXAI:
REP:
ELTX:

NA  NO ALTERO ACTIVIDADES
AA  ALTERO ACTIVIDADES
SUSP SUSPENDIO POR NO PODER SEGUIRLO

FOTOTOXICIDAD CON TX BIEN APLICADO

FOTOTOXICIDAD POR APLICACION INADECUADA

REPIGMENTACION
EL TRATAMIENTO
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