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“REPIGMENTACION Y CALIDAD DE VIDA POSINJERTO DE SUSPENSION DE
MELANOCITOS NO CULTIVADOS EN VITILIGO ESTABLE: ENSAYO PILOTO”

RESUMEN.

Antecedentes: El vitiligo es un trastorno adquirido de la pigmentacion relativamente
comun que se caracteriza por el desarrollo de manchas acrémicas de limites bien
definidos en la piel que por lo general son asintomaticas, sin embargo, pueden
existir algunas variantes. Dado el contraste entre las manchas y la piel normal, la
enfermedad es mas desfigurante en los tipos de piel mas oscura y tiene un profundo
impacto en la calidad de vida de nifios y adultos, por lo cual los pacientes con vitiligo
presentan estigmatizacion, aislamiento social y baja autoestima.

El principal objetivo del tratamiento del vitiligo es la repigmentacion, asi como
controlar el dafio autoinmune a los melanocitos y estimular la migracion de estos a
piel circundante. El tratamiento puede dividirse en farmacoldgico, quirurgico y fisico,
que en algunas ocasiones se puede llegar a combinar obteniendo mejores
resultados.

Algunos tipos de vitiligo son resistentes a tratamiento topico o sistémico, sin
embargo, con adecuada respuesta a tratamiento quirargico, en algunas bibliografias
recientes se ha llegado a considerar este tipo de terapia como la ideal en vitiligo
segmentario estable recalcitrante a tratamiento.

En relacion al injerto celular de melanocitos no cultivados, las tasas de
repigmentacion varian ampliamente. En una revisidn sistematica de la literatura por
Nanja van Geel y col., estimaron una tasa de repigmentacion en la mayoria de los
estudios de > 75%.

Planteamiento del problema: E| vitiligo, es la causa mas frecuente de
despigmentacion. Se considera un trastorno adquirido que se caracteriza por
manchas acromicas. Por el contraste de coloracion de las lesiones y piel normal,
tiene un impacto muy importante en la calidad de vida de los pacientes. El vitiligo
segmentario tipicamente presenta una respuesta pobre al tratamiento médico por lo
cual los pacientes son candidatos a tratamientos quirurgicos en las lesiones
estables. Por lo anterior, en este estudio se evaluara la eficacia del injerto celular
con melanocitos no cultivados en los pacientes con vitiligo estable para lograr la
repigmentacion de las lesiones, asi como para mejorar su calidad de vida.

Objetivos: Valorar la repigmentacion en las lesiones de los pacientes con vitiligo
estable con la técnica quirurgica de cultivo celular de melanocitos no cultivados, asi
como, evaluar el cambio en la calidad de vida posterior al tratamiento quirurgico con
el porcentaje de repigmentacion.



Hipétesis: Si el tratamiento quirdrgico con la técnica de injerto celular con
melanocitos no cultivados favorece la proliferacion de melanocitos en las lesiones,
entonces, al aplicarla en lesiones recalcitrantes a tratamiento topico y/o fototerapia,
se lograra un porcentaje de repigmentacion de al menos el 80% de la lesion en 6
meses, asi como mejoria de al menos el 50% en la calidad de vida.

Metodologia: La metodologia a utilizar considera un estudio piloto abierto,
experimental, analitico, prospectivo y prolectivo en el cual se incluiran a pacientes
atendidos por el servicio de Dermatologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” con vitiligo estable recalcitrante a tratamiento tépico y/o con
fototerapia a quienes se les realizara la técnica quirurgica de injerto de suspension
de melanocitos no cultivados asi como medicion de la calidad de vida previo y
posterior al tratamiento con cuestionarios validados para medicién de vida en
pacientes con afecciones dermatoldgicas.

Analisis de resultados: Los datos generales se analizaran utilizando estadistica
descriptiva, mediante medidas de tendencia central y dispersion, para las variables
cuantitativas, para las cualitativas frecuencias y porcentajes. En el analisis
bivariado, se hara analisis de diferencias de medias con T de Student para grupos
relacionados, analisis de la varianza cuando se trate de varianzas homocedasticas
(con su correspondiente prueba post hoc) o mediante Kruskall Wallis cuando se
trate de varianzas heterocedasticas. Se realizara analisis de correlaciones: para
variables numéricas con coeficiente de correlacion. Se estimara, a través de la
férmula propuesta por Cohen, el tamano del efecto de la intervencion investigada,
asi como el numero necesario a tratar y la frecuencia de eventos adversos. Se
utilizara el programa estadistico SPSS V.24 para Windows (IBM, Chicago, Il, USA).
Se considerara que hubo diferencias estadisticamente significativas cuando el valor
de p sea<0.05.

Palabras clave: vitiligo, estable, técnicas quirurgicas, suspensiéon de melanocitos
no cultivados.



PARTE |
ANTECEDENTES.
Introduccion

El vitligo es un trastorno adquirido de la pigmentacion considerado como
autoinmune relativamente comun que se caracteriza por el desarrollo de manchas
acromicas de diferentes tamafos o diametros, de limites bien definidos en la piel
que por lo general son asintomaticas y son causadas por la pérdida selectiva de
melanocitos en la piel afectada. (1)

Dado el contraste entre las manchas y la piel normal, la enfermedad es mas
desfigurante en los fototipos oscuros y tiene un profundo impacto en la calidad de
vida de nifios y adultos, por lo cual los pacientes con vitiligo presentan
estigmatizacion, aislamiento social y baja autoestima. (2)

Epidemiologia

El vitiligo es la causa mas frecuente de los trastornos de despigmentacion. Las tasas
de prevalencia estimadas varian de 0.1 a 2% a nivel mundial, sin embargo, en
México se ha visto hasta en un 4%. En la India algunos estudios comentan una
prevalencia superior al 8%, sin embargo, debemos tomar en cuenta multiples
factores como pudieran ser una mayor afeccion por el fototipo oscuro, asi como
mayor estigma social.

Afecta por igual a nifios y adultos, y aunque es mas frecuente ver en consulta a
pacientes femeninos con esta entidad, se cree que es por la mayor importancia que
le dan a la apariencia fisica a diferencia de los hombres.

No se ha encontrado una predileccién racial, étnica o por estado socioeconémico.
Se considera que la incidencia maxima del vitiligo no segmentario es entre la
segunda y tercera década de la vida, con una incidencia del 70-80% en pacientes
menores de 30 afios de edad.

(1)(3)(4)(5)(6)

El vitiligo segmentario se presenta en su mayoria en una edad menor con el 87%
de los casos en pacientes menores de 30 afos, sin embargo, casi la mitad de ellos
en menores de 10 afios. Se han encontrado casos de inicio en pacientes desde
recién nacidos hasta de 54 afios. (7)(8)

En algunos estudios, se estima que el vitiligo segmentario representa del 5-16% de
todos los casos de vitiligo, sin embargo, es muy variable y no se cuenta con datos
bien establecidos. (8)(9)

Patogénesis

Se han realizado muchos avances en el estudio del vitiligo para entender su
patogénesis y ahora es clasificada de forma clara como una enfermedad
autoinmune asociada a otros factores tanto intrinsecos como extrinsecos; por
ejemplo, factores genéticos, ambientales, metabdlicos, entre otros. (10)



El fendmeno autoinmune se ha intentado comprobar en multiples ocasiones, por
ejemplo, Bae J. y colaboradores en 2017 publicaron un estudio retrospectivo en
Korea donde encontraron que los pacientes receptores de trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas tenian 3 veces mayor riesgo de presentar vitiligo,
tomando en cuenta como posibles causas a la transferencia del donante de
complejos inmunes asi como por la inmunosupresién asociada con los regimenes
preparatorios o enfermedad crénica del injerto contra huésped.

(11)

Esta entidad se caracteriza por la pérdida de melanocitos en piel afectada. Se han
propuesto multiples teorias para explicar este fenbmeno, sin embargo, no se ha
llegado al consenso de una sola, mas bien se piensa que estan implicados de forma
simultanea multiples mecanismos como son: genéticos, respuesta autoinmune,
estrés oxidativo, produccidén exagerada de mediadores de inflamacién, asi como la
melanocitorragia. (12)(13)(14)

A lo anterior se le denomin6é como la “Teoria de la Convergencia” o “Teoria de la
integracion” (propuesta desde 1993), lo que se refiere al trabajo conjunto de
multiples mecanismos para el fin comun de destruccion de melanocitos con la
consecuente lesion clinica. (2)(15)(16)(17)

A continuacion, se explican las teorias propuestas:

-Genética: En multiples casos se ha visto una agrupacién familiar entre los
pacientes, lo cual puede sugerir alguna asociacion genética. Se reporta que
aproximadamente el 20 a 50% de los pacientes de vitiligo tienen por lo menos 1
familiar de primer grado con esta enfermedad, lo que incrementa el riesgo de 7 a 10
veces para presentar vitiligo. En gemelos monocigoticos se encontré una
concordancia de 23%.

Ya se han encontrado multiples genes asociados al vitiligo, muchos de ellos de igual
forma involucrados en enfermedades autoinmunes, especialmente del complejo
mayor de histocompatibilidad humana, como son: A2, DR4, DR7, DQ7, DR1, B13,
DQW3, CW6 y A30.

Multiples locus son parte del sistema inmune, por lo cual se han visto asociadas
multiples enfermedades pigmentarias, autoinmunes y autoinflamatorias. De igual
forma se han encontrado mutaciones en los genes TYR, NALP1 (en cromosoma
17p13, caracterizado por vitiligo con enfermedades autoinmunes asociadas,
principalmente tiroideas), XBP1P1, entre otros.

(18)(19)(20)(21)

-Citotoxica o de estrés oxidativo: es una de las principales teorias y se cree que
puede ser el inicio del dafo permanente o destrucciéon de los melanocitos. Se
demostré que los melanocitos de estos pacientes son mas susceptibles al estrés
oxidativo que los de pacientes sin vitiligo. De hecho, la misma produccion de
melanina produce compuestos como catecoles, fenoles y sulfhidrilos, los cuales son
irritantes y destructores de los melanocitos, creando un estado pro-oxidante en la
piel. De igual forma en estos pacientes se ha comprobado que existen alteraciones
en las funciones mitocondriales. Esta teoria es muy importante, ya que multiples
tratamientos inclusive el de despigmentacion (la monobenzona, en vitiligo
universal), se basan en este principio.

(22)(12)(17)(21)(23)(24)



Se ha encontrado en los pacientes de vitiligo, en la periferia de las lesiones o en piel
sana una disminucién en la adhesion de los melanocitos a la capa basal secundario
a estrés oxidativo. La adhesidén normal es por integrinas y cadherinas, las cuales se
encuentran disminuidas en vitiligo, por lo tanto, con cualquier dafio como friccidn
pueden ocasionar dafio permanente con melanocitorragia y aparicion de las
lesiones, lo cual explica el fenomeno de Koebner. (25)(26)

-Teoria de inmunidad: Se le ha prestado gran atencion al sistema de defensa de
nuestro cuerpo por considerarse una entidad autoinmune. Se considera que se
encuentran alteradas tanto la inmunidad innata como la adaptativa. Esto se planted
a partir de la relacion que se observo del vitiligo con enfermedades autoinmunes,
entre las cuales se encuentran tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,
diabetes mellitus tipo |, alopecia areata, anemia perniciosa, artritis reumatoide,
psoriasis, etcétera. En las lesiones de vitiligo se ha comprobado un aumento de
células natural killer. En relacion al sistema inmune adaptativo, se han encontrado
anormalidades en los pacientes tanto en la inmunidad humoral como en la celular.
Se han identificado anticuerpos contra la superficie y citoplasma de melanocitos, asi
como ceélulas citotéxicas CD8+ especificos de melanocitos que causan su
destruccion tanto en la piel como en el torrente sanguineo de los pacientes.
(17)(27)(28)

Otras teorias propuestas son la neutrotoxica (se considera de relevancia en el
vitiligo segmentario y focal), mosaicismo somatico y “homing” microvascular
cutaneo.(13)(29)

Factores de riesgo.

Hasta el momento no se ha llegado a un consenso de factores de riesgo bien
establecidos para causar vitiligo, sin embargo, hay algunas propuestas como por
ejemplo las quemaduras solares graves, embarazo, trauma en piel, estrés
emocional, exposicion a productos fendlicos como rododendrol (presente en el té
verde), uso de tintes de pelo por tiempo prolongado (mas de 30 afos) y algunos
farmacos de predominio topicos como por ejemplo el imiquimod, sin embargo no se
ha comprobado que sean causas exactas de este padecimiento. (30)

Cuadro clinico

El vitiligo se manifiesta como una dermatosis que puede ser localizada o diseminada
a cualquier segmento corporal, incluso en algunos casos generalizada. Tiene
predominio por zonas periorificiales, genitales y zonas con roce o presion constante,
como salientes 6seas. Es frecuente que se encuentre en las areas mas
pigmentadas del cuerpo, y en la mayoria de las ocasiones tiende a la simetria.

La dermatosis esta constituida por manchas acromicas de limites irregulares, bien
definidos, de diametros variables. Se puede encontrar asociado poliosis (mechdn
de pelo blanco), asi como leucotriquia difusa y canicie precoz. Los pelos
despigmentados se encuentran presentes en la piel lesionada y nos indican una
reduccion o pérdida del reservorio folicular para la repigmentacion, sin embargo, su
presencia no excluye la recuperacion del pigmento en una lesion. (30)(4)

Se han considerado algunas variantes, por ejemplo:



-Bicolor: se considera la forma clasica en donde se combinan manchas acromicas

rodeadas de piel normal, de limites irregulares bien definidos.

-Tricrémica: se combinan manchas blancas, marron claro o rosadas y piel normal.

-Cuadricromica: igual que la previa, sin embargo, con hiperpigmentacion folicular o

marginal.

-Pentacromica: asociado a manchas azul grisaceas.

-Ponctué: manchas acrémicas en confeti de 1-1.5 cm (nos hablan de actividad o

inestabilidad).

-Inflamatorio: manchas acromicas con un borde eritematoso y en ocasiones

palpable (habla de inestabilidad).

-Folicular: es mas frecuente en el tipo generalizado. Se caracteriza por

despigmentacion del pelo o leucotriquia con ausencia de despigmentacion en piel

que los rodea.

-Minor o hipopigmentado: se presenta como una hipopigmentacion homogénea.

Mucho mas frecuente en fototipos V y VI. Tiene predileccion por areas seborreicas

en piel cabelluda, cara y tronco. (21)(29)(30) (31)

Siempre es importante tomar en cuenta otros sintomas o signos que puedan tener

los pacientes, ya que hasta 20% de ellos se presentan con pérdida auditiva leve

secundario a trastornos funcionales de las células intermedias de la estria vascular

y el 40% se presenta con alteraciones oculares por anomalias en coroides, uveitis,

iritis y alteraciones pigmentarias (areas acromicas del epitelio pigmentado de retina

y coroides). (29)(32)

Otra de las manifestaciones menos frecuentes es el halo de Sutton, también llamado

“halo nevi” o “vitiligo perinévico”, el cual hasta el momento no se ha establecido si

forma parte del espectro del cuadro clinico o como un factor de riesgo. Se presenta

como una mancha acrémica alrededor de un nevo pigmentado. Es mucho mas

frecuente que se presente en vitiligo no segmentario con posterior desarrollo de

vitiligo generalizado. Se considera que es secundario a la presencia de

autoantigenos névicos. (30)

En 2014, Ezzedine K., y colaboradores realziaron un estudio de 717 pacientes en

quienes identificaron dos subtipos clinicos de vitiligo no segmentario segun la edad:

- Inicio en infancia: (menos de 12 afos) por lo general estos pacientes
presentan antecedentes familiares de vitiligo y/o encanecimiento prematuro
del pelo, halo nevus, fenbmeno de Kdebner e informan episodios previos de
despigmentacion y repigmentacion.
- Inicio en adolescencia o adultos: informan de antecedentes familiares o

personales de enfermedades autoinmunes y por lo general tienen la
dermatosis localizada en cara y/o regiones acrales. (33)

Clasificacion

En 2012, Ezzedine K. y colaboradores publicaron un consenso para clasificar al
vitiligo, lo cual nos ayudo a orientar el inicio de tratamiento, asi como prondstico o
respuesta a este. Se decidid clasificarlo en dos grupos mayores; el vitiligo no
segmentario y el segmentario. Siendo la distincidn o separacion de este ultimo la
decisién mas importante de ese consenso.



Dentro del vitiligo no segmentario se incluye a la mayoria de los subtipos, entre
ellos:
-Localizado o focal: se refiere a una mancha acromica pequefa, aislada sin un
patrén de distribucion bien establecido, la cual no ha presentado cambios durante
1-2 anos. Se considera que esta variante puede progresar tanto a vitiligo
segmentario como a otra variante de vitiligo no segmentario.
-Universal: se define asi cuando las manchas acrémicas abarcan casi la totalidad
del cuerpo. No se encuentra muy bien establecido el porcentaje, pero se considera
de mas de 80-90% de la superficie corporal total.
-Generalizado: se caracteriza por manchas acromicas en una distribucion aleatoria,
sin embargo, en la mayoria de las ocasiones con un patrén simétrico y bilateral. No
hay preferencia por alguna topografia, puede afectar todas las regiones corporales.
Es uno de los mas frecuentes (75%) y afecta zonas de presion o roce constante.
-Acral: unicamente localizado a porcion distal de extremidades.
-Acrofacial: manchas acrémicas localizadas a la region distal de las extremidades
y/o en cara de forma periorificial. Es frecuente que progrese a generalizado. Hay un
subtipo denominado “lip-tip” (labio-yemas de dedos) en donde unicmanete afecta la
porcidn cutanea de los labios y la punta de las yemas.
-Mucosas: puede afectar cualquier mucosa que presente pigmento melanico, por
ejemplo, la oral y genital. Se considera este subtipo cuando las manchas acromicas
se encuentran unicamente en mucosas de forma aislada en un periodo menor de 2
afnos.
-Mixto: Este subtipo se refiere a la aparicion concomitante de vitiligo segmentario y
no segmentario. Se considera que puede ser parte de un trastorno poligénico
generalizado. Para presentar este subtipo, se deben cumplir los siguientes criterios:

1. Ausencia de lesiones al nacimiento o durante el primer afo de vida.

2. Descartar “nevus despigmentosus” en la examinacion con luz de Wood.

3. Aparicion de vitiligo segmentario con posterior aparicion de vitiligo no
segmentario con al menos 6 meses de diferencia.

4. El vitiligo segmentario debe afectar al menos 20% del dermatoma o presentar
una distribucion bien definia de lineas de Blaschko.

5. Mala respuesta en vitiligo segmentario a fototerapia con UVB de banda estrecha
y adecuada respuesta en vitiligo no segmentario.
Se considera que el generalizado, acral y el acrofacial son los subtipos mas
frecuentes. (21)(34) (35)(36)
El vitiligo segmentario se caracteriza por manchas distribuidas en un patron
especifico o segmento. Por lo general, tiene un inicio temprano, rapido con
estabilizacion a los 6-24 meses. Se presenta con mayor frecuentia en cabeza (50%),
seguido de tronco, extremidades y cuello. Lo dividen en unisegmentario,
plurisegmentario y plurisegmentario dependiendo el numero de estos afectados. El
plurisegmentario puede ser uni o bilateral y la afeccidn de los diferentes segmentos
puede o no ser simultanea; de estos, el unilateral es el mas frecuente. El patron de
distribucion puede ser Baschkoide, dermatomérico o filoide, la mancha puede
afectar de forma parcial o total estos trayectos establecidos. El trayecto del nervio
trigémino se considera que es mas frecuentemente afectado. Por fortuna es el tipo
de vitiligo menos frecuente ya que tiene una baja tasa de respuesta a tratamiento.



Este tipo tiene una baja frecuencia de asociacion a enfermedades autoinmunes,
fendmeno de Koebner y antecedentes de familiares con vitiligo.

(32)(34) (37)Hay un apartado que considera al vitiligo no clasificado, entre este se
encuentra la afeccion de mucosas de forma aislada por un periodo mayor a 2 afios.
(34)

Trastornos asociados:

El vitiligo se ha asociado a multiples enfermedades autoinmunes, es por esto que la
teoria de inmunidad ha cobrado tanta importancia y es una de las mas frecuentes.
Dentro de estas se encuentran enfermedad tiroidea autoinmune, alopecia areata,
diabetes mellitus tipo |, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
anemia perniciosa, morfea, miastenia gravis, lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome de Sjogren, entre otras.

En un estudio publicado en 2013, Sheth y colaboradores evaluaron a 2441
pacientes con vitiligo para identificar la prevalencia de comorbilidades autoinmunes,
dentro de lo que encontraron, fue que las mujeres eran mayormente afectadas
(42.4%) y casi el 50% de los pacientes presentaban anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea y 41% anticuerpos antinucleares positivos. En su estudio, la principal
comorbilidad fue tiroidea, seguida de artritis reumatoide, alopecia areata, Ell, LES y
por ultimo con solo 20 pacientes diabetes mellitus tipo I.

En otro estudio publicado en 2016 por Liza Gill y colaboradores encontraron en una
cohorte de 1098 pacientes que 20% tenia al menos una enfermedad autoinmune
asociada. Encontraron que la principal fue enfermedad tirpidea con 12.9%, seguido
de alopecia areata (3.8%), Ell (0.9%), anemia perniciosa, LES, sindrome de
Guillain-Barre, lupus discoide, morfea lineal, miastenia gravis y sindrome de
Sjogren, los ultimos 4 con 0.2%. (38)(39)(40)

Esta enfermedad puede llegar a ser psicolégicamente devastadora, por el gran
impacto en autoimagen y autoestima. Es por esto que aparte de los trastornos
autoinmunes, siempre se deben tomar en cuenta los trastornos psiquiatricos que
estos pacientes pueden llegar a presentar. Es mas frecuente que se presenten en
mujeres y en pacientes de piel oscura. (41)

Existen algunos sindromes asociados, como, por ejemplo:

-Sindrome de Schmidt: vitiligo, sindrome poliglandular autoinmune tipo |,
candidiasis, distrofia ectodérmica, enfermedad de Adison y enfermedad tiroidea
autoinmune. (42)

-Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: se considera una enfermedad inflamatoria
granulomatosa en donde los linfocitos Th1 atacan a los melanocitos posterior a un
desencadenante viral en presencia del alelo HLA-DRB1*0405. Estos pacientes se
caracterizan por presentar poliosis, alopecia, disacousia, vitiligo e irritacion
meninea. Se presenta de forma mas grave en fototipos oscuros y asiaticos. (43)
-Sindrome de Alezzandrini: se caracteriza por vitiligo facial unilateral, degeneracién
retiniana unilateral, poliosis y pérdida de la audicién. (44)

-Sindrome de Kabuki: estos pacientes presentan alteraciones en los genes KMT2D
y KDMAG. Se caracteriza por retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual,
anomalias esqueléticas y viscerales, vitiligo, anomalias dermatoglificas y dismorfia
facial. Se asocia a defectos inmunolégicos y/o enfermedades autoinmunes.



Diagnéstico

Se basa principalmente de forma clinica, sin embargo, podemos tener auxiliares en
caso de duda como por ejemplo la luz de Wood, dermatoscopia y por ultimo y solo
en casos necesarios la biopsia para excluir otros diagnosticos diferenciales. (4)

La luz de Wood es una lampara que emite radiaciéon UVA de 365 nandémetros, lo
cual causa una fluorescencia azul-blanca que resalta a las lesiones. Es
caracteristico que cuando las lesiones se presentan con limites claramente
demarcados, son tipicamente estables. También este utensilio nos permite notar
manchas que no son reconocidas a simple vista.

(4)(45)

Recientemente, se ha introducido el uso de la dermatoscopia en vitiligo. Se espera
encontrar manchas acromicas con pigmentacion perifolicular residual vy
telangiectasias.(46)

En caso de ser necesario requerir de patologia para descartar otros diagnosticos
diferenciales, la biopsia se debe tomar de piel afectada, borde y piel no afectada.
De preferencia debe tefirse la muestra con Fontana Masson y en casos necesarios
se puede realizar inmunohistoquimica con Melan A y predominan los linfocitos T
CD8+. Se espera encontrar pérdida completa de melanina en la epidermis, ausencia
de melanocitos, infiltrado linfohistiocitario en interfaz  dermoepidérmica,
degeneracion vacuolar y ocasionalmente espongiosis focal. Actualmente ya es poco
frecuente esta practica, ya que se puede comprobar la ausencia de melanocitos con
microscopia confocal. (4)

En 2016, Amit Yadav y colaboradores realizaron un estudio en el que analizaron las
caracteristicas histologicas de 66 pacientes con vitiligo en donde incluyeron a 30
pacientes con lesiones estables y 36 con inestables. Decidieron tomar 3 muestras
en cada paciente de 3 mm de diametro. Encontraron que la presencia de
espongiosis, linfocitos epidérmicos, vacuolizacion de la capa basal, linfocitos en
dermis y la presencia de melandfagos se encontraban asociados a inestabilidad.
(47)

Diagnéstico diferencial

Pueden existir multiples, entre ellos: nevus despigmentosus, pitiriasis alba,
hipomelanosis gutatta idiopatica, pitiriasis versicolor, nevo de Sutton, piebaldismo,
hipomelanosis macular progresiva, leucodermia quimica, leucodermia inducida por
farmacos (corticoesteroides, gefitinib, imatinib, interferon pegilado), micosis
fungoide  hipopigmentada,  hipopigmentacion  postinflamatoria, = cuadros
esclerodermiformes, liquen escleroso, sindrome de Waardenburg, entre otros.
(4)(48)(21) (49)



Evaluacion del paciente con vitiligo

El vitiligo se puede clasificar como estable o inestable. Se considera estable cuando
las lesiones del paciente no han presentado modificacion durante al menos 4-6
meses evaluado de forma subjetiva y objetiva por el paciente y médico. Los
marcadores de actividad del vitiligo son: fenbmeno de Koebner, lesiones tricromicas,
lesiones inflamatorias, despigmentacion en confeti. (29)(14)

Actualmente se encuentra validada una herramienta para evaluar la probabilidad de
presentar fendmeno de Koebner, la cual se llama K-VSCOR. Toma como factores
independientes asociados a este fenomeno la duracidn mayor a 3 afios de la
enfermedad, topografia en piel cabelluda, frente, parpados, mufiecas, genitales,
rodillas y crestas tibiales. (50)

En la evaluacion inicial del paciente se debe valorar solicitar hemograma con
indices, glucemia, anticuerpos anti-peroxidasa, anticuerpos anti-tiroglobulina,
hormona estimulante de tiroides y en casos necesarios valorar solicitar anticuerpos
adicionales que nos orienten a alguna enfermedad autoinmune. (29)(51)

Tratamiento

Hasta el momento, no se ha logrado una cura para el vitiligo. El principal objetivo
del tratamiento del vitiligo es detener la progresion y lograr la repigmentacion, asi
como controlar el dafio autoinmune a los melanocitos y estimular la migracion de
estos a piel circundante. El tratamiento puede dividirse en farmacoldgico, quirurgico
y fisico, que en algunas ocasiones se puede llegar a combinar obteniendo mejores
resultados.

Para iniciar el tratamiento, debemos tomar en cuenta multiples variables, por
ejemplo: edad al inicio de las lesiones, tipo de vitiligo, afeccién a mucosas, presencia
o no de fendmeno de Koebner, diseminacion de las lesiones, episodios de
repigmentacion, respuesta a tratamientos previos, antecedentes familiares de
vitiligo y/o enfermedades autoinmunes, presencia de otras comorbilidades, toma de
medicamentos y suplementos, ocupacion (exposicion a productos quimicos) y
calidad de vida.

Por lo general, las zonas que responden mas facilmente al tratamiento son la cara,
cuello y tronco; y las que peor responden son los labios y la porcion distal de
extremidades o punta de los dedos.

Aproximadamente el 30% de los pacientes no responden a tratamientos
convencionales y los que, si lo hacen, por lo general es con una respuesta lenta. Se
han visto mejores resultados en pacientes con fototipos oscuros.

La repigmentacion en los pacientes puede ser de tres tipos:

-Perifolicular: la pigmentacion inicia como un puntilleo alrededor de cada foliculo con
posterior diseminacion hasta juntarse el pigmento entre varios foliculos.

-Periférica: va pigmentando de la periferia al centro de la lesion.
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-Difusa: sin un patrén especifico.

Se espera que inicie posterior a 8-12 semanas de inicio con terapia topica y 15-20
de sesiones de UVB. Cuando los pacientes presentan una adecuada respuesta se
debe disminuir el tratamiento de forma paulatina y dar un tratamiento de
mantenimiento con uso intermitente.

(52)(53)(54)(29)(55)(56)

El tratamiento se ha dividido segun la mejor opcion para el paciente, por ejemplo:

-Primera linea: tratamiento tdépico con corticoesteroides e inhibidores de
calcineurina.

-Segunda linea: fototerapia con UVB de banda estrecha o UVA con psoralenos
(PUVA) y tratamiento sistémico con esteroides.

-Tercera linea: injertos de melanocitos
-Cuarta linea: tratamientos despigmentantes. (21)

A continuacion, se explicara mas a fondo acerca de las diferentes opciones de
tratamiento:

1. Los esteroides topicos tienen un nivel de evidencia Il. Siempre se debe valorar
el sitio de la lesion, asi como edad del paciente. Se considera la terapia de
primera linea para vitiligo limitado o de menos de 10% de superficie corporal.
En el cuerpo se recomiendan aquellos de potencia alta y muy alta, mientras
que, en cara, cuello, pliegues y en nifios se recomienda de moderada potencia.
Existen diferentes esquemas, sin embargo, se todos se pueden llegar a utilizar
hasta por 3-6 meses. Con esta terapia, mas del 50% de los pacientes presentan
mejoria. Dentro de los efectos adversos comunes con esta terapia se
encuentran la foliculitis, atrofia, hipertricosis, insuficiencia renal y sindrome de
Cushing. (53)

2. Inhibidores de la calcineurina tépicos: Tienen un nivel de evidencia Il. los mas
utilizados son Tacrolimus y Pimecrolimus. Actuan disminuyendo la funcién de
las células T y células cebadas; tambiém inhiben sintesis de liberacion de
citocinas proinflamatorias. A diferencia de los esteroides topicos, no inducen
atrofia. Por lo general, se utilizan en un esquema de uso mafana y noche por
6 meses. Son ideales para lesiones en cabeza y cuello. Dentro de los efectos
adversos de estos farmacos se encuentran: irritacion, ardor, prurito, eritema y
sensacion de quemadura, sin embargo, estos son transitorios. Los pacientes
con este tratamiento perciben mejoria a partir de la tercera semana de uso,
también se ha visto una buena respuesta asociando UVB de banda estrecha.
(53)(29)

En 2010, Kose O y colaboradores realizaron un estudio para evaluar la
seguridad de pimecrolimus y mometasona en vitiligo, donde se incluyeron a 40
pacientes (20 en cada grupo) y fueron tratados durante 3 meses con dos
aplicaciones al dia (cada 12 horas). Se observé que ambos medicamentos son
eficaces con una repigmentacion media de 65% para mometasona y 42% para
pimecrolimus. Unicamente 2 pacientes con mometasona presentaron atrofia y
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telangiectasias y 2 pacientes en tratamiento con pimecrolimus presentaron
prurito y sensacion ardorosa. De igual forma se observé que pimecrolimus no
fue efectivo en cuerpo, unicamente en vitiligo facial. (57)

Sin embargo, en 2011, Ho N y colaboradores realizaron un estudio para evaluar
la eficacia y seguridad de tacrolimus 0.1% unguento topico y del propionato de
clobetasol 0.05% en vitiligo en nifios en comparacion entre si y con placebo.
Fue un estudio prospectivo, aleatorizado de tres brazos en donde se incluyeron
a 55 pacientes con vitiligo facial y 45 extrafacial. A 30 pacientes se les aplico
clobetasol, 31 tacrolimus y 29 placebo. Se observé que en vitiligo facial, 58%
ambos farmacos respondieron en un 58%, mientras que en el extrafacial el
clobetasol funcioné en un 39% mientras que tacrolimus en un 23%. Como
conclusiones comentan que ambos medicamentos ofrecen un beneficio similar
en vitiligo pediatrico facial, sin embargo, los esteroides con una mejoria mayor
en el extrafacial.(58)

Durante varios afos, se ha intentado encontrar una asociacién de los
inhibidores de calcineurina topicos y un aumento en la incidencia de cancer,
sin embargo, Margolis DJ y colaboradores, en 2015 realizaron un estudio de
7457 pacientes en donde no se encontrd ningun hallazgo estadisticamente
significativo. (59)

. Calcipotriol: es un analogo sintético de la 1,25 dihidroxivitamina D3 que puede
regular la sintesis de melanina. Khullar G y colaboradores en 2015 realizaron
un estudio de 27 pacientes en donde se demostré que la adicidn de este
compuesto al tratamiento con fototerapia no mejora la eficacia del tratamiento.
(60)

Fototerapia: lo mas utilizado hoy en dia es con UVB de banda estrecha, la cual
tiene una longitud de onda de 311 nm. Se prefiere esta tecnologia ya que las
longitudes de onda corta entregan mayor energia y ocasionan menos eritema.
Tiene un nivel de evidencia I. El mecanismo de accion de esta terapéutica es a
través de inmunosupresion local y apoptosis; de igual forma, aumenta la
produccién de hormonas estimuladoras de melanocitos, fibroblastos, factor de
crecimiento y endotelina 1 y con esto, se origina aumento en la proliferacion de
melanocitos y melanogénesis. Se considera que hay ausencia de toxicidad
sistémica y es el estandar de oro en pacientes con vitiligo que afecte mas del
10% de superficie corporal total. De igual forma ayuda para estabilizacion de
las lesiones.

Se recomienda suspender esta terapia cuando el paciente lleve menos de 25%
de repigmentacion de las lesiones en 6 meses o ausencia de repigmentacion
en 3 meses. Se ha visto que esta opcidon como monoterapia tiene una tasa de
repigmentacion del 40-100%. (55)(61)(62)(29)

Previamente, el tratamiento estandar era con radiaciéon UVA asociada a un
psoraleno (PUVA), sin embargo, se observaron multiples efectos adversos,
como fototoxicidad, malestar gastrointestinal y mayor riesgo de cancer cutaneo,
ademas de que los pacientes requerian el uso de proteccion ocular por varias
horas posterior al uso de esta terapia. En 2017, Jung Bae y colaboradores
realizaron un metanalisis de 35 estudios y en total 1428 pacientes en donde se
compard las tasas de repigmentacion de fototerapia con UVB de banda
estrecha y PUVA. Observaron que con UVB tenian una repigmentacion mayor
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o igual a 75% los siguientes porcentajes de pacientes: 13% a los 3 meses, 19%
alos 6y 36% alos 12 meses; mientras que con PUVA, el 9% de los pacientes
a los 6 meses y 14% a los 12 meses, por lo cual, mostraron una superioridad
de UVB de banda estrecha sobre PUVA y sugieren que este tratamiento debe
continuarse al menos durante 12 meses para lograr una respuesta maxima.
(61)

Existe otra variante que es la fototerapia dirigida. Tiene un nivel de evidencia Il
y se prefiere en pacientes con menos del 10% de superficie corporal afectada.
Se utilizan lamparas excimer monocromaticas, las cuales emiten una longitud
de onda de 308 nm. Esta terapia tiene el beneficio de reducir las dosis
acumuladas de UVB. Puede funcionar de manera sinérgica con terapias
topicas. Bae J y colaboradores en 2015 realizaron un estudio con objetivo de
evaluar la efectividad de la terapia combinada con laser excimer, tacrolumis
topico y esteroides sistémicos a corto plazo para vitiligo segmentario. Fue un
estudio retrospectivo con una serie de casos de 159 pacientes con multiterapia
por tres meses aplicando el laser dos veces por semana, el inhibidor de
calcineurina de forma topica una vez al dia y la prednisolona una vez al dia por
tres semanas. En sus resultados encontraron que el 50.3% de los pacientes
presentaron 75% o mas después de una mediana de tratamiento de 12.1
meses, 36.5% de los pacientes mostraron 75-99% de repigmentacion y 13.8%
el 100%. Tomaron como factores independientes en pacientes con respuesta
deficiente una duracion de la enfermedad mayor a 12 meses, poliosis y una
variante plurisegmental. (55)(63)

Bae J y colaboradores en 2015 realizaron un estudio con objetivo de evaluar la
efectividad de la terapia combinada con laser excimer, tacrolumis topico y
esteroides sistémicos a corto plazo para vitiligo segmentario. Fue un estudio
retrospectivo con una serie de casos de 159 pacientes con multiterapia por tres
meses aplicando el Iaser dos veces por semana, el inhibidor de calcineurina de
forma tépica una vez al dia y la prednisolona una vez al dia por tres semanas.
En sus resultados encontraron que el 50.3% de los pacientes presentaron 75%
0 mas después de una mediana de tratamiento de 12.1 meses, 36.5% de los
pacientes mostraron 75-99% de repigmentacion y 13.8% el 100%. Tomaron
como factores independientes en pacientes con respuesta deficiente una
duracion de la enfermedad mayor a 12 meses, poliosis y una variante
plurisegmental. (64)

Esteroides sistémicos: Los esteroides via oral en pulsos tienen un nivel de
evidencia lll. Se recomienda en pacientes con un vitiligo inestable, de rapida
evolucion. Se recomienda para estabiliacién pronta con un esquema a dosis
bajas de 2 veces por semana por 3-6 meses. Se recomienda su uso combinado
con UVB de banda estrecha. (563)(52)(21)

. Otras terapias: Se han estudiado otras terapias sin tener un claro efecto
benéfico en el vitiligo, por elemplo, vitamina C, vitamina B12, acido félico, acido
alfa lipoico. Se ha estudiado el uso de Gingko Biloba, el cual es utilizado para
trastornos cutaneos, neurologicos y vasculares. Se obtiene de una hoja de
arbol y dentro de sus componentes activos se encuentran lactonas terpénicas
y glicosidos de flavona ginkgo. En 2011, Szczurko O y colaboradores realizaron
un ensayo piloto, retrospectivo en 12 pacientes a los que administraron 60 mg
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de Gingko biloba cada 12 horas por 12 semanas. Observaron que la progresion
del vitiligo se detuvo en todos los pacientes y se obtuvo una repigmentacion
promedio del 15%. (65)(66)(67)

Se encuentran en estudio y prueba algunas nuevas terapias con afamelanotide,
prostaglandina E2, bimatoprost e inhibidores JAK (ruxolitinib). Se intenta
valorar el uso de otros inmunosupresores por ejemplo metotrexato,
ciclofosfamida, entre otros. También se han realizado estudios del uso de
plasma rico en plaquetas asociado a fototerapia con buenos resultados.

Se han utilizado antioxidantes pero siempre concomitantes con otros
tratamientos, ya que se ha visto que por si solos, como monoterapia no son
prometedores, un ejemplo de estos es el superoxido dismutasa. (21)

7. Terapia de despigmentacion: es una terapia que se utiliza desde 1950. Se
utiliza el monobencil éter de hidroquinona, una sustancia que causa
despigmentacion local mediante destruccion permanente de melanocitos. Se
considera una adecuada terapia en pacientes que presenten mas del 50-80%
de superficie corporal total afectada y que sea refractario a tratamientos
médicos y/o quirurgicos. De los efectos adversos mas frecuentes son dermatitis
por contacto, prurito, xerosis y encanecimiento prematuro. No se debe usar en
pacientes con manchas hipercromicas para despigmentar ya que puede causar
vitiligo. (68)(29)

8. Terapia de camuflaje: se considera la ultima opcion cuando ha sido refractario
a otros tratamientos o el paciente ya no quiere continuar con el tratamiento. Se
recomienda utilizarlo en areas expuestas. Se utilizan autobronceadores con
hidroxiacetona, los cuales tienen una coloracién duradera (dias) y no pigmenta
la ropa. Existen algunas lociones bronceadoras como formulas magistrales.
(2)(69)(70)

La eleccion de los diferentes tipos de tratamientos se basa segun la evolucion vy el
porcentaje de superficie corporal afectada.

Para estabilizacion de la enfermedad (en manchas de rapida evolucion en semanas
0 meses), se recomienda administrar corticoesteroides orales a bajas dosis
asociado a fototerapia.

En pacientes con vitiligo estable no segmentario de menos de 10% de superficie
corporal total afectada que no hayan tenido aumento de lesiones en 3-6 meses se
recomienda utilizar esteroides topicos de mediana-alta potencia por 2-3 meses de
forma continua. En cara, se recomienda utilizar inhibidores de calcineurina tépicos
y en caso de no responder se puede asociar fototerapia.

En enfermedad diseminada a multiples sitios, se recomienda iniciar con fototerapia
UVB de banda estrecha con una frecuencia de 2-3 veces por semana.

En vitiligo segmentario se recomienda iniciar con esteroides tépicos e inhibidores
de la calcineurina, en casos refractarios se recomienda fototerapia dirigida y en caso
de no presentar mejoria, se debe realizar tratamiento quirurgico.

En cualquier tipo de vitiligo estable localizado menor a 10% de superficie corporal
afectada se pueden utilizar las diferentes técnicas quirurgicas.

A pacientes con involucro del 10-40% de superficie corporal total afectada se les
debera sugerir inicio con fototerapia dos a tres veces por semana por 9 a 12 meses
(maximo 24 meses o 200 sesiones).
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En pacientes con mas de 40% de superficie corporal total se debera iniciar con
fototerapia y en caso de ser recalcitrante se debe valorar el tratamiento con
despigmentacion. (55)(56)

Tratamiento quirurgico del vitiligo.

Se ha evaluado la respuesta terapéutica segun la duracién o evolucion del vitiligo,
y se documentd que los tratamientos médicos no son tan utiles cuando es de larga
duracion, demostrando que la edad de aparicion de la enfermedad es muy
importante para la respuesta a tratamiento médico de predominio en el vitiligo
segmentario. Es por esto, que se propuso como primera linea, combinacion de
terapia topica y fototerapia tan pronto como sea posible, sin embargo, al no
presentar sintomas, los pacientes suelen no acudir de manera temprana con el
meédico al igual de existir un retraso en la revision por un especialista en
Dermatologia.

Ademas, segun bibliografia, la fototerapia no es util en pacientes con vitiligo
segmentario que presentan leucotriquia o poliosis en las lesiones, siendo estas unas
de las manifestaciones mas frecuentes en este tipo de vitiligo, por lo cual, se
recomienda en lesiones con estas caracteristicas aplicar como primera linea de
tratamiento la terapia quirurgica para evitar costos y un tratamiento innecesario a
los pacientes, asi como retrasar el tratamiento ideal; en algunas bibliografias
recientes se ha llegado a considerar este tipo de terapia como la ideal en vitiligo
segmentario estable recalcitrante a tratamiento. (52)(21)(53)

Para considerar a los pacientes candidatos, se debe realizar una evaluacion
preoperatoria. En esta, el Doctor Hamzavi y Mohammad mencionan que la seleccion
del paciente es clave en el resultado de este tratamiento. Comentan que los
pacientes con vitiligo segmentario o focal estable presentan una mejor respuesta,
asi como los pacientes con lesiones en cara y cuello.

Se consideran lesiones estables aquellas que no han tenido modificaciones en un
periodo de 6 meses a 2 afos. Existe un instrumento que evalua la estabilidad de la
enfermedad en pacientes que ya no estuvieron con tratamiento en los ultimos 6
meses.

Siempre se debe evaluar si el paciente tiene fenomeno de Kbebner, ya que aparte
de hablarnos de inestabilidad, puede ser un mal predictor de respuesta ya que
puede causar extension de las lesiones o crecimiento de estas. (71) (72)

Se debe evaluar las contraindicaciones para el procedimiento, por lo cual es
importante siempre preguntar al paciente sobre otras comorbilidades, asi como
medicamento y alergias principalmente a anestesia.

Se debe explicar al paciente sobre los posibles riesgos, entre ellos dolor, sangrado,
hipersensibilidad, infeccion, cicatriz anormal, entre otras. Siempre es importante
mencionar que, aunque el paciente ya presente una estabilidad prolongada de las
lesiones, existe el riesgo de modificacion de estas con empeoramiento por mayor
despigmentacion y crecimiento. (71)

Los pacientes deben ser evaluados de forma preoperatoria con estudios de
laboratorio para evaluar alteraciones de la coagulacién y para proteccion del médico
con biometria hematica y serologia para virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), hepatitis B y C. Esto es recomendable ya que, en algunos de los
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procedimientos por la técnica (por ejemplo, dermoabrasién), se pueden producir
moléculas aerolizadas que puedan ocasionar infeccion al personal de salud. (71)

Deben tomarse fotografias adecuadas antes y después del procedimiento para
poder comparar los resultados, para lo cual se puede apoyar de luz de Wood.

Existen multiples técnicas quirurgicas utiles para el vitiligo estable (tanto
segmentario como no segmentario) las cuales se pueden dividir en injerto tisular e
injerto celular los cuales se describiran a continuacion:

INJERTOS TISULARES:

1.

Injerto con micropunch: se considera una técnica facil y econémica con una
alta tasa de repigmentacion y pocos efectos adversos. En esta técnica, se
utilizan punch de 1-2 mm de diametro, los cuales se realizan tanto en la zona
donadora como en la receptora. Los de la piel acromica se desechan,
mientras que los de la piel donadora se colocan en los espacios de la piel
receptora. En la zona donadora se deja cicatrizar por segunda intencion.
Cada injerto se separa del otro por aproximadamente 5 mm. La
repigmentacion comienza a observarse 2-3 semanas posteriores al injerto y
el pigmento entre los injertos comienza a coalecer a los 4-6 meses. Uno de
los principales efectos adversos de esta técnica es el aspecto en empedrado
de la piel, asi como un pigmento irregular y una limitante es que no se puede
utilizar para grandes areas.(71)(73)(74)

Injerto de techo de ampolla: es una técnica sencilla con gran porcentaje de
repigmentacion y adecuados resultados cosméticos. En esta técnica, se
prefiere realizar una depilacion quimica para evitar el crecimiento de vello en
el tejido injertado. Se coloca un dispositivo de succion por un tiempo variable
segun edad y topografia. El techo o pared de la ampolla se debe cortar con
tijeras curvas y aplicar en la piel previamente preparada con dermoabrasion
de la misma forma en la que se cortd, con el estrato cérneo en la porcion
externa. En 2015 se realizé un estudio por Gou D y colaboradores para
evaluar la eficacia y las variables predictivas de la respuesta de esta técnica
en pacientes con vitiligo. Dos revisores independientes evaluaron la
respuesta. En total se realizaron 129 injertos y de estos 86.8 se integraron
(100% en menores de 20 afios y 75% en mayores de 40 afios). Se aprecio
una repigmentacion en 68% de los pacientes y se observé que el mayor
grado de diseminacion del pigmento fue en cuello y cara, mientras que en las
manos y pies tenian menor respuesta. Un inconveniente es que se requiere
de un dispositivo especial para provocar la ampolla, asi como el tiempo que
lleva en formarse.

Algunas ventajas de este procedimiento son que tiene un bajo costo y buena
eficacia con adecuada pigmentacion y uniforme.

(75)(71)(73)(76)

Injerto de piel de espesor parcial: es una técnica que tiene la ventaja de cubrir
grandes areas en un solo procedimiento, sin embargo, no es apto para
pliegues y se requiere de una amplia experiencia para realizarlo. Se
recomienda que la zona donante sea una topografia poco visible por el riesgo
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de cicatriz, asi como de despigmentacion posterior por fendmeno de
Koéebner. El injerto se toma por lo general de una zona plana en muslos,
espalda baja y gluteos. Por lo general, el injerto debe ser un 20% mayor que
la zona receptora ya que por la contraccion, se espera que al sanar cubra la
mancha por completo. Por lo anterior, uno de los efectos adversos principales
es que se presente un halo hipopigmentado en la periferia secundario a
contraccion del injerto. (71)(73)

Injerto demolido: Se considera una variante del injerto de piel de espesor
parcial, en el cual el tejido obtenido se machaca o aplasta en pequefias
partes antes de aplicarlo en el sitio receptor, mismo que es preparado
mediante dermoabrasion. Una de las ventajas de este procedimiento es que
el sitio donador es 10 veces menor que el receptor; también, es una técnica
simple y econdmica sin requerimientos de material especial, sin embargo, se
requiere del uso de fototerapia para asegurar la diseminacion del pigmento.
(71)

Injerto de unidad folicular: esta técnica se basa en la teoria de que el vitiligo
repigmenta a partir de los foliculos pilosos. Los resultados son menos
prometedores que otras técnicas, sin embargo, es util conocerlo y tenerlo en
cuenta como una opcion; un aproximado de 61.9% de los pacientes tiene una
excelente respuesta. Se recomienda su uso de predominio en topografias
pilosas. Tiene un tiempo de recuperacion rapido, morbilidad baja y buena
compatibilidad de color.(71) (77)

INJERTOS CELULARES:

1.

Cultivo de melanocitos autdlogos: es una técnica que se puede utilizar para
areas extensas con resultados excelentes. Sin embargo, requiere mucho
tiempo y tiene un alto costo. En esta técnica, se toma un cultivo con posterior
tripsinizacion y separacion de melanocitos y queratinocitos. Los melanocitos
se cultivan con factores de crecimiento por 15-20 dias y se colocan en
suspension. Se espera una densidad de 1000 a 2000 melanocitos por
milimetro cuadrado. (71)

Cultivo epidérmico cultivado: en esta técnica, tanto los melanocitos como los
queratinocitos se cultivan y se espera una organizacion similar a la capa
basal. (71)

Injerto de suspension de melanocitos y queratinocitos autélogos no
cultivados: esta técnica, se lleva a cabo mediante un injerto ultra delgado,
que se incuba con tripsina durante 30 minutos y posterior separacion de
epidermis y dermis. Mediante centrifugacion, se forma una suspension
celular, la cual se aplica sobre la zona receptora. Esta técnica tiene la ventaja
de requerir menor tiempo del que una técnica cultivada necesita, asi como la
facil aplicacién en la zona receptora. Se pueden tratar zonas amplias de piel
acromica, ya que esta técnica puede abarcar una proporcion 1:10 con la piel
obtenida del sitio receptor. Algunas limitantes son que se requiere de tejido
especializado como incubadora y centrifugadora. En 2012 se realizé un
estudio para comparar esta técnica con el injerto de techo de ampolla en
vitiligo estable, en el cual se incluyeron 41 pacientes y se realiz6 una
evaluacion 16 semanas después. Se vio que 71% de los pacientes tuvieron
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una respuesta excelente (90-100% de repigmentacion) con el injerto de
suspension de células epidérmicas mientras que el 27% de los pacientes
obtuvieron esa respuesta con injerto de techo de ampolla. (78)(71)(73)(79)

El tratamiento quirdrgico puede presentar complicaciones, por ejemplo, cicatrices,
despigmentacion postinjerto, desplazamiento de injertos, infeccidn y una de las mas
frecuentes es la falta de combinacién de color con apariencia de lunares o
empedrado. (73)(80)(75)

En relacion al cuidado postoperatorio, se debe explicar al paciente que use ropa
holgada para evitar el trauma o desplazamiento de los apdésitos. Se debe sugerir
reposo relativo, asi como mantener seco el apdsito y no remover al menos que sea
con su médico para evitar la pérdida, edema, dolor o infeccidn. Es frecuente explicar
a los pacientes que pueden presentar dolor, ardor, sensacion punzante, sin
embargo, no deben presentar dolor intenso o incapacitante, fiebre o inmovilidad. En
caso necesario, se pueden administrar analgésicos; los antibidticos no se
consideran de rutina, unicamente en zonas amplias de injertos.

Los pacientes no deben afeitar ni utilizar cosméticos dentro de la primera semana
posterior al procedimiento y nadar se debe retrasar como minimo 1 mes.

(71)

En relacién a la evaluacion postoperatoria de repigmentacion, Hamzavi propuso una
escala con porcentajes. Para esta, se puede utilizar una comparativa con fotografias
o con escalas de superficie afectada como VASI VETF y “Vitiligo Scoring Tool”

Ellos evaluan con las siguientes opciones: (71)

- Excelente: 90-100% de repigmentacion
- Muy bueno: 76-90% de repigmentacion
- Bueno 51-75% de repigmentacion

- Razonable: 26-50% de repigmentacion
- Pobre 0-25% de repigmentacion

Calidad de vida

El vitiligo no debe considerarse unicamente como una enfermedad cosmética, ya
que puede tener efectos psicoldégicos muy significativos y afectar de forma
importante la calidad de vida de los pacientes ya que la piel es nuestra carta de
presentacion y tiene un rol muy importante en la interaccion con los demas.
Existen algunas herramientas que nos son utiles para medir la calidad de los
pacientes con enfermedades dermatoldgicas y algunas son mucho mas especificas
para pacientes con vitiligo.

(81)(55)(82)(21)

Es frecuente que los pacientes con vitiligo tengan problemas psicolégicos asociados
a depresion y ansiedad, en algunas ocasiones hasta se ha asociado a disfuncién
eréctil o alteraciones sexuales.

(83)(84)
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Aparte del DLQI ya conocido desde hace muchos afos, en 2013 Lilly y
colaboradores crearon uno mucho mas especifico para pacientes con vitiligo:
“VitiQol”), el cual tiene 15 preguntas. Cada una de estas se puede graduar en una
puntuacion del 0 al 6 segun lo afectado que se vea el paciente (nunca a todo el
tiempo).(85)

Recientemente, este cuestionario fue validado para su uso en espafol por una tesis
de posgrado de la Dra. Quiroz y colaboradores. (86)

PARTE Il. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Planteamiento del problema.

El vitiligo segmentario es el tipo menos frecuente de vitiligo, sin embargo, es también
el mas dificil en cuestion de respuesta al tratamiento con alta tasa de fracaso En
relacion al vitiligo no segmentario, es mas frecuente, sin embargo, existen de froma
cotidiana casos recalcitrantes a tratamiento. A pesar de ser una enfermedad
benigna, tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes, principalmente
con depresion y baja autoestima, llevandolos a aislamiento social y en casos
extremos impidiendo desarrollar las necesidades de la vida diaria, concluyendo en
inactividad y hasta afectando de manera conjunta a familiares o personas cercanas
a los pacientes. Se han descrito multiples técnicas quirurgicas entre ellas el injerto
celular con suspensidén de melanocitos el cual ha demostrado altos porcentajes de
repigmentacion. En nuestro pais, no se ha implementado esta técnica quirurgica
con la cual esperamos resultados prometedores. Asi mismo, el vitiligo tiene gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, por lo cual, se medira la modificacion
en la calidad de vida que presenten los pacientes previa y posterior a la aplicacion
de este tratamiento la cual se espera que tenga mejoria considerable.

Por lo tanto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la eficacia del injerto celular con melanocitos no cultivados en los pacientes
con vitiligo estable para lograr la repigmentacion de las lesiones asi como para
mejorar su calidad de vida?

Justificacion.

El vitiligo, sin importar el subtipo, tiene un impacto negativo importante en la calidad
de vida de los pacientes, por lo cual, realizar una técnica quirurgica como primera
opcion en el vitiligo segmentario estable podria ser una opcion eficaz para mejoria
rapida de las lesiones, con pocos o nulos efectos adversos y con una mejoria
cosmeética y psicoldgica significativa en los pacientes asi como evitar tratamientos
costosos previos con poca mejoria. En nuestro pais, las técnicas quirurgicas para
el vitiligo recalcitrante a tratamiento convencional no se han difundido, sin embargo,
dada la elevada prevalencia de fracasos terapéuticos y el gran impacto psicolégico,
se estan buscando nuevas alternativas de tratamiento. Con el injerto celular de
melanocitos no cultivados se espera una eficacia significativa en la repigmentacion
asi como impacto positivo en la calidad de vida del paciente. En multiples
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publicaciones se ha informado un buen resultado con alto porcentaje de
repigmentacion, siendo en la mayoria de estas superior al 70% y de esta forma,
mejorar la calidad de vida de los pacientes tratados. Por este motivo, es importante
implementar esta técnica quirurgica en nuestros pacientes.

Hipétesis.

Si el tratamiento quirurgico con la técnica de injerto celular con melanocitos no
cultivados favorece la proliferacion de melanocitos en las lesiones donde se
encontraban ausentes, entonces, al aplicarla en lesiones de pacientes con vitiligo
estable recalcitrante a tratamiento topico y/o fototerapia, se lograra un porcentaje
de repigmentacién de al menos el 80% de la lesion en 6 meses (evaluada con la
técnica del doctor Hamzavi y colaboradores), asi como mejoria de al menos el 50%
en la calidad de vida con relacion con mediciones basales de los pacientes mediante
el cuestionario de DLQI (Dermatology Life Quality Index) y el VitiQoL (vitiligo-specific
quality-of-life instrument).

Objetivos.

-Objetivo general: Valorar la repigmentacion en las lesiones de los pacientes con
vitiligo estable con la técnica quirurgica de cultivo celular de melanocitos no
cultivados, asi como, evaluar el cambio en la calidad de vida posterior al tratamiento
quirurgico con el porcentaje de repigmentacion.

-Objetivos especificos:

- Medir el grado de afeccion a la calidad de vida que tiene el vitiligo en los pacientes
afectados previo y posterior al tratamiento quirdrgico con injerto celular de
melanocitos no cultivados mediante el cuestionario de DLQI y el VitiQoL.
-Valorar la prevalencia de efectos adversos presentados durante o después de la
aplicacidn de la técnica quirurgica de injerto celular de suspension de melanocitos
no cultivados.

-Estimar el tamafo del efecto del injerto celular de suspension de melanocitos no
cultivados para favorecer la repigmentacion de las lesiones.

Metodologia
Tipo y diseio del estudio.

Experimental, analitico, prospectivo y prolectivo. Estudio piloto abierto. Se incluiran
a pacientes atendidos por el servicio de Dermatologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” con vitiligo estable recalcitrante a tratamiento tépico
y/o con fototerapia a quienes se les realizara la técnica quirurgica de injerto de
suspension de melanocitos no cultivados asi como medicién de la calidad de vida
previo y posterior al tratamiento.
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Poblacién y tamafio de la muestra.

Se utilizara la formula de diferencia de medias, en la cual se incluiran pacientes del
servicio de Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con
vitiligo recalcitrante a tratamiento.

;
oz, +2,) *s?

n= FL

n=2(1.96+1.645)2 * 352 /452
n=2(3.60)2 *1225/2025

n= 25.92 *1225/2025

n= 31752/ 2025

n=15.68

Considerando una pérdida potencial durante el seguimiento, se adicionara un 10%
a la estimacion del tamafo de muestra, resultando la n final en 18 pacientes.

3.0983867
21447867
14
15

0.8213105

Criterios de seleccién.
Criterios de inclusién.
e Pacientes de género masculino y femenino con 18 o mas afios cumplidos.

e Pacientes con presencia de vitiligo segmentario y no segmentario estable (no
presentar nuevas manchas, crecimiento de las lesiones en un periodo minimo de 6
meses, fenomeno de Koebner, lesiones tricromicas, inflamatorias vy
despigmentacion tipo confeti).

e Pacientes con antecedente de fracaso a tratamiento topico y/o con fototerapia.
e Pacientes quienes hayan firmado y aceptado los consentimientos informados.
Criterios de exclusion.

e Pacientes con cualquier tipo de coagulopatia.

e Pacientes con serologia positiva para virus de hepatitis B o C y para el virus de
inmunodeficiencia humana.
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Veronica
Texto escrito a máquina
Población y tamaño de la muestra.  


¢ Pacientes en quienes no afecte la calidad de vida el presentar lesiones de vitiligo.
e Pacientes con antecedente de cicatrizacién anormal (hipertréfica o queloide).
¢ Pacientes con embarazo o que se encuentren en periodo de lactancia.

e Pacientes con toma de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes,
medicamentos homeopaticos o herbolaria que condicione sangrado.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que presenten cicatrizacion anormal (queloide o hipertréfica) durante la
primera sesion de tratamiento o subsecuentes.

e Pacientes que soliciten suspender el tratamiento.

e Pacientes que comenten nueva infeccion por virus de hepatitis B o C y por virus
de la inmunodeficiencia humana.

¢ Infeccion local del area tratada.
e Embarazo reciente.

e No acudir a citas de control establecidas por el protocolo.
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Definicidon de las variables a evaluar y forma de medirlas.

1]
v

\

Variable Categoria Escala de | Unidad de medicion Definicion
medicién operacional
Edad Cuantitativa | Afios Anos Tiempo de vida
discreta después del
nacimiento
Sexo Cualitativa | Hombre o mujer | 0: mujer Caracteristicas
nominal 1: hombre fisiolégicas y
sexuales con las
que nacen los seres
humanos
Fototipo Cualitativa | | I: piel palida, pelo | Escala de
nominal Il pelirrojo o rubio, ojos | Fitzpatrick:

claros.

queman,
broncean
lI: piel clara, pelo
rubio,  pelirrojo o
castafio claro, ojos

Siempre se
nunca

claros. Siempre se
quema, broncea
ligeramente

lll: piel clara tirando a
morena, pelo y ojos de
cualquier color. Puede

quemarse
ligeramente, broncea
progresivamente

IV: piel morena clara,
pelo castafio, ojos
marrones. Rara vez se
quema, siempre se
broncea

V: piel morena oscura,
ojos y pelo color
marrén  oscuro o
negro. Dificilmente se
quema, broncea
facilmente.

VI: piel negra, ojos y
pelo color marréon muy
oscuro o negro. Nunca
se quema, broncea
muy facilmente.

categorizacion de la
piel de una persona
de acuerdo a su tez,

color de pelo,
propension al
bronceado y

tolerancia a la luz
solar
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Evoluciéon  del | Cuantitativa | Afios Anos Tiempo
vitiligo discreta transcurrido desde
la aparicion de la
primera lesion
Aparicion  en | Cualitativa | Sio No 0: no Aparicion de las
infancia nominal 1:si lesiones dentro de
los primeros 12
anos de vida
extrauterina
Localizacion de | Cualitativa | Cara, cuello, | O: cara Regién anatémica
vitiligo nominal tronco, 1: cuello en donde se
extremidades 2: tronco presenta la lesion
superiores y |3 extremidades | de  vitiligo mas
extremidades superiores significativa
inferiores 4: extremidades
inferiores
Presencia de | Cualitativa | Sio No 0: no Presencia o]
comorbilidades | nominal 1:si ausencia de las
comorbilidades
asociadas al vitiligo
Comorbilidades | Cualitativa | Trastornos 0: trastornos tiroideos | Presencia de
asociadas nominal tiroideos, 1. diabetes mellitus | trastornos tiroideos,
diabetes mellitus | tipo | diabetes  mellitus
tipo 1, alopecia | 2: alopecia areata tipo I, alopecia
areata, otras 3: otras areata u oftras
comorbilidades
Area de la| Cualitativa | <5 cm, 5-10 cm, | 0: <5 cm Es el diametro en
lesion mas | nhominal 10-15 cm, 15-20 [ 1: 5-10 cm su eje mayor de la
significativa cmy>20cm 2:10-15¢cm lesién objetivo de
3:15-20 cm tratamiento
4:>20cm
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Porcentaje de | Cuantitativa | Excelente (90- | O: excelente Sistema de
repigmentacion | discreta 100%), muy | 1: muy bueno clasificacion  para
bueno (76-90%), | 2: bueno repigmentacion
bueno (50-75%), | 3: regular posterior a cirugia
regular (26-49%), | 4: malo de vitiligo
malo (0-25%). propuesta por el Dr.
Hamzavi
colaboradores.
(Mohammad T,
Hamzavi .
Surgical
Therapies for
Vitiligo)
Tratamiento Cualitativa | Corticoesteroides | 0:  corticoesteroides | Tratamiento
previo utilizado | nominal tépicos, tépicos sugerido por las
corticoesteroides | 1:  corticoesteroides | guias  para el
sistémicos, sistémicos manejo de vitiligo
inhibidores de | 2: inhibidores de|de la sociedad
calcineurina calcineurina topicos europea y
tépicos, 3: superoxido | americana
superoéxido dismutasa topico
dismutasa, 4: psoralenos topicos
psoralenos 5: psoralenos
tépicos, sistémicos
psoralenos 6: analogos de la
sistémicos, vitamina D
analogos de la | 7: fototerapia
vitamina D,
fototerapia.
Tiempo de | Cuantitativa | Semanas, meses | Semanas, meses vy | Tiempo en
inicio de | discreta y afios. anos. semanas, meses o
tratamiento afios de inicio de
previo tratamiento desde

la aparicion de
lesiones del vitiligo
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Calidad de vida | Cuantitativa | No afecta en nada | 0: no afecta en nada la | Cuestionario DLQI:
segun el | discreta la vida del | vida del paciente (0-1 | instrumento  para
cuestionario paciente (O- | puntos) evaluar el impacto
DLQl 1), pequeino | 1: pequefio efecto en | en las actividades

efecto en la vida | la vida del paciente (2- | diarias de los

del paciente (2-5), | 5 puntos) pacientes con

moderado efecto | 2: moderado efecto en | enfermedades

en la vida del | lavida del paciente (6- | cutaneas

paciente  (6-10), | 10 puntos)

gran efecto en la | 3: gran efecto en la

vida del paciente | vida del paciente (11-

(11-20), 20 puntos)

extremadamente | 4: extremadamente

gran efecto en la | gran efecto en la vida

vida del paciente | del paciente (21-30)

(21-30)
Calidad de vida | Cuantitativa | 0 a 90 puntos. Para nada Cuestionario
segun el Severidad 0 (sin | Todo el tiempo VITIQoL. Escala
cuestionario involucro) — 6 (el tipo Lickert de 7
VitiQoL (Vitiligo peor caso) columnas
Quality of Life
Index
Area de la | Cuantitativa | <5 cm, 5-10 cm, | 0: <5 cm Es la lesion objetivo
lesion 6 meses | nominal 10-15 cm, 15-20 [ 1: 5-10 cm de tratamiento 6
posterior a cmy>20 cm 2:10-15cm meses después de
tratamiento 3:15-20 cm ser tratada con la

4:>20 cm técnica quirurgica

propuesta

26



Eventos
adversos
presentados

Cualitativa
nominal

Infeccion,
cicatrizacion
anormal,
despigmentacion
del injerto,
alteracion en la
concordancia del
color, alteracion
en la textura de la
piel

0: infeccion

1: cicatrizacion
anormal (queloide,
hipertréfica o atrofica)
2:  despigmentacién
del injerto

3: alteracion en la
concordancia del color
4: alteracion en la
textura de la piel

5: hipersensibilidad

Presencia de

manifestaciones

que sugieran una

evolucion poco
favorable del
tratamiento

quirdrgico, asi

CoOmo Ssu reporte a

farmacovigilancia.
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PROCEDIMIENTO

1. Una vez incluido al paciente, se selecciona la lesién que mas afecte la calidad de
vida del paciente y se realizan los cuestionarios de medicion de calidad de vida
DLQI y VitiQoL. (Anexos)

2. Se tomaran estudios de laboratorio como valoracion preoperatoria.

3. Se selecciona la zona donadora donde se pueda tomar un injerto de 1 cm2, bajo
anestesia local y de espesor total de piel siendo ideal una de superficie
relativamente plana, con poco pelo y con pigmentacion uniforme.

4. Se coloca el injerto en incubadora a 37°C en una solucion con tripsina al 0.25%,
durante 1 hora, después se sumerge en solucién salina normal.

5. Posteriormente, se realiza la separacion manual de la epidermis y dermis con una
pinza adson sin dientes.

6. La epidermis se corta manualmente en multiples fragmentos, los cuales se
colocan en tubos graduados de 15 ml y se centrifuga a 1800 rpm durante 5 minutos
hasta la formacion de un sedimento celular, el cual se toma con una jeringa de 1 mL
con solucién de Ringer Lactato.
7. Se realiza microdermoabrasion con fresa de mano de la zona receptora bajo
anestesia local.

8. La muestra recolectada se aplica en la zona receptora y posteriormente se cubre
con un aposito de colagena.

9. Por ultimo, el apdsito de colagena se cubre con un apdsito secundario a base de
gasa de algodén y por ultimo se fija con microporo.

10. Después de la cirugia, se dan al paciente las indicaciones postquirurgicas que
consisten en: (Anexo)

-Restringir el movimiento para evitar cualquier desplazamiento del apésito

-Utilizar ropa holgada en areas tratadas.

-Mantener el apdsito secundario seco.

-En caso de ser posible elevar zona tratada para evitar edema e incomodidad.

-No utilizar cosméticos, medicamentos tépicos o lociones en zonas tratadas.

-En caso de requerir rasurado, no realizar hasta 1 semana posterior a remocion del
vendaje y se debe hacer en direccion al crecimiento del pelo.

11. Se cita al paciente 4 dias después de la cirugia para cabeza y cuello y 7 dias
para el resto del cuerpo para remocion de la cubierta del injerto por su médico
tratante.

12. Seis meses posteriores al tratamiento quirurgico, se aplicaran nuevamente los
cuestionarios de medicion de calidad de vida DLQI y VitiQoL.

13. Los resultados se recolectaran en hojas especialmente disefiadas.
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ANALISIS DE RESULTADOS
Resultados Analisis Descriptivo

Durante el estudio, se incluyeron y estudiaron a 14 pacientes, a los cuales se les
realizé cuestionarios demograficos asi como de calidad de vida validados y estudios
de laboratorio.

Se observo que en el sexo del paciente predominan con un 57% las mujeres, como
se resume en la siguiente tabla y grafico.

SEXO Frecuencia | Porcentaje
MUJER |8 57%
HOMBRE |6 43%

Tabla 1. Proporcion de sexo

SEXO

[\
|

Figura 1. Porcentaje de sexo

m HOMBRE
MUIJER

Grafico 1. Porcentaje de sexo

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares de vitiligo, unicamente dos pacientes
los presentaron, el primero una tia paterna y el segundo un hermano. En relacién a
antecedentes heredofamiliares no relacionados a vitiligo, 5 pacientes los
presentaron.

ANTECEDENTE HEREDO- ANTECEDENTES HEREDO-
FAMILIAR DE VITILIGO FAMILIARES, OTRAS
Frecuencia Porcentaje COMORBILIDADES
Si 2 14.0% Frecuencia Porcentaje
NO 12 86.0% Sl 5 36%
Total 14 100% NINGUNO 9 64%
Total 14 100%

Tabla 2 y 3. Presencia de antecedentes heredofamiliares de vitiligo y otras
comorbilidades.
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ANTECEDENTES HEREDO-
FAMILIARES EN GENERAL

ANTECEDENTE HEREDO-
FAMILIAR DE VITILIGO

S S|

()

NINGUNO

Grafico 2 y 3. Porcentaje de pacientes con antecedentes heredofamiliares de vitiligo
y en general.

En cuanto al fototipo, se observé que predomind el nivel IV con el 69% de presencia
en la muestra analizada.

FOTOTIPO
Frecuencia Porcentaje
Il 1 7%
1] 3 22%
v 10 71%
Total 14 100%
Tabla 4. Fototipo
FOTOTIPO
7% 22% 71%
FOTOTIPO FOTOTIPO FOTOTIPO
n m v
M &N MV

Grafico 4. Fototipo Figura 2. Porcentaje segun fototipo

De la aparicion del vitiligo en la infancia se confirmd que el 14% de los pacientes
iniciaron su padecimiento antes de los 12 afos de edad, sin embargo 12 pacientes
lo presentaron posteriormente con una media de edad de 34 afnos.

APARICION DEL VITILIGO EN LA INFANCIA

Frecuencia Porcentaje
Si 2 14.0%
NO 12 86.0%
Total 14 100%

Tabla 5. Porcentaje de vitiligo en infancia



APARICION DEL VITILIGO EN
LA INFANCIA

m S|

mNO

Grafico 5. Porcentaje de vitiligo en infancia Figura 3. Porcetaje de vitiligo en
infancia y adultez

En cuanto a la extension por topografia las manchas estaban presentes en: cara/
cuello/ tronco/ extremidades superiores/ extremidades inferiores en el 30% de los
pacientes y el resto de combinaciones en topografia se presenté con porcentajes
similares.

TOPOGRAFIA
Frecuencia Porcentaje

CARA 2 14.0%
EXTREMIDES SUPERIORES 2 14.0%
CARA + TRONCO + E SUPERIORES 1 7.0%
CARA + CUELLO + TRONCO + E SUPERIORES + 4 30%
E INFERIORES
CARA + TRONCO + E SUPERIORES + E 2 14.0%
INFERIORES
E SUPERIORES + E INFERIORES 2 14.0%
TRONCO + E SUPERIORES + E INFERIORES 1 7.0%
Total 14 100%

Tabla 6. Porcentaje segun topografia de lesiones de vitiligo
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14.0%

CARA

TOPOGRAFIA

30%
14.0% 14.0%
EXTREMIDES CARA + CARA + CUELLO CARA + E SUPERIORES + TRONCO +E
SUPERIORES TRONCO+E +TRONCO+E TRONCO+E EINFERIORES SUPERIORES +E
SUPERIORES SUPERIORES + E SUPERIORES + E INFERIORES

INFERIORES INFERIORES

Grafico 6. Porcentaje segun topografia de lesiones de vitiligo.

En cuanto al tipo de vitiligo, unicamente dos pacientes presentaron vitiligo
segmentario con topografia en cara, una de ellas en frente y otro paciente en
barbilla. El resto de los pacientes presentaba vitiligo no segmentario de tipo

generalizado.

TIPO DE VITILIGO
Frecuencia Porcentaje
SEGMENTARIO 2 14.0%
NO SEGMENTARIO 12 86%
Total 14 100%

Tabla 7. Tipo de vitiligo

Figura 4. Porcentaje de tipo de vitiligo
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El 65% de la muestra analizada no presenté comorbilidades asociadas, y en el resto
de los pacientes llamé la atencion que el 14% presentaban trastornos tiroideos, lo
cual confirma lo descrito en la literatura.

COMORSBILIDADES

Frecuencia Porcentaje
DIABETES MELLITUS 1 7.0%
TRASTORNOS TIROIDEOS 2 14.0%
NINGUNA 9 65.0%
OTRAS 2 14.0%
Total 14 100%

Tabla 8. Comorbilidades asociadas

70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%

7 0,

0.0%
DIABETES
MELLITUS

Grafico 7. Comorbilidades asociadas

COMORBILIDADES

TRASTORNOS
TIROIDEOS

NINGUNA

OTRAS

Se seleccion6 para tratamiento la mancha que le provocaba al paciente mayor
afectacion personal y se midié en su diametro mayor, que fué principalmente de 5-
10 cm, en porcentajes iguales se encontraron las lesiones con area menores a 5 cm
y de 10-15 cm como se resume en la siguiente tabla y el respectivo grafico. De cada
una de estas lesiones, el area de la lesibn macular acromica seleccionada para
tratamiento con injerto de melanocitos autologos no cultivados fue de unicamente

10 cm?.

DIAMETRO MAYOR DE LESION

Frecuencia

Porcentaje

<5cm 4

29%
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5-10cm 6 43%

10-15cm 3 21%
15-20cm 1 7%
Total 14 100%

Tabla 9. Diametro mayor de lesion de vitiligo

AREA DE LESION

43%
29%
21%

<5cm 5-10cm 10-15cm 15-20cm

Grafico 8. Diametro mayor de lesién de vitiligo

Figura 5. Ejemplificacién de medicion de diametro mayor de lesién de vitiligo

En cuanto al analisis del tratamiento o combinacién de tratamientos utilizados previamente a la
cirugia por los pacientes, los corticoesteroides tdpicos asociados o seguidos por inhibidores de
calcineurina topicos y fototerapia UVB de banda estrecha fueron los mas utilizados, representando
el 22.0 % de los tratamientos mas empleados.

TRATAMIENTO PREVIO

Frecuencia Porcentaje
C TOPICOS 1 7.00%
C TOPICOS + | CALCINEURINA TOPICOS + 3 22.00%

FOTOTERAPIA
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C TOPICOS + | CALCINEURINA TOPICOS + 2 15.00%
FOTOTERAPIA

C. TOPICOS+ FOTOTERAPIA 1 7.00%
C. TOPICOS+ |. CALCINERURINA TOPICOS+ SODT 1 7.00%
C. TOPICOS+ P TOPICOS+ FOTOTERAPIA 1 7.00%
C. TOPICOS+ I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT+ P. 1 7.00%
TOPICOS+ P. SISTEMICOS+ FOTOTERAPIA

C. TOPICOS+ P. TOPICOS 7.00%
I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT 1 7.00%
C. TOPICOS+ |. CALCINEURINA TOPICOS+ P. TOPICOS 1 7.00%
I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT+P. TOPICOS+ 1 7.00%
ANALOGOS VITAMINA D

Total 14 100%

Tabla 10. Tratamiento utilizado previo a procedimiento quirurgico

TRATAMIENTO PREVIO

I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT+P. TOPICOS+...
C. TOPICOS+ I. CALCINEURINA TOPICOS+ P. TOPICOS
I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT
C. TOPICOS+ P. TOPICOS

C. TOPICOS+ I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT+ P....
C. TOPICOS+ P TOPICOS+ FOTOTERAPIA
C. TOPICOS+ I. CALCINERURINA TOPICOS+ SODT
C. TOPICOS+ FOTOTERAPIA

7.00%
7.00%
7.00%
7.00%
7.00%
7.00%
7.00%
7.00%

CTOPICOS + 1 CALCINEURINA TOPICOS + FOTOTERAPIA e 15.00%

CTOPICOS + 1 CALCINEURINA TOPICOS + FOTOTERAPIA | 22.00%
CTOPICOS I 7.00%

Grafico 9. Tratamiento utilizado previo a procedimiento quirurgico

Todos los pacientes incluidos en el estudio sufrieron afeccion en la calidad de vida
por la presencia de vitiligo. Esta fue evaluada a través del cuestionario
“‘Dermatology Life Quality Index” (DLQI) y la mayor afeccion se contabilizé con 6 a
10 puntos (con un maximo de 30), considerandose moderada en el 56.3% de los

pacientes.
CUESTIONARIO DLQI
Frecuencia Porcentaje
Pequefio efecto en la vida del paciente (2- 4 29%
5)
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Moderado efecto en la vida del paciente 7 50%
(6-10)

Gran efecto en la vida del paciente (11- 3 21%
20)

Total 14 100%

Tabla 11. Resultados en cuestionario de calidad de vida DLQI

CUESTIONARIO DLQI

m Pequefio efecto en la
vida del paciente (2-5)

® Moderado efecto en la
vida del paciente (6-10)

Gran efecto en la vida
del paciente (11-20)

Grafico 10. Porcentaje de resultados de cuestionario de calidad de vida DLQI

En los primeros 7 dias, la pigmentacion post injerto se evalud de acuerdo a la tabla
elaborada por los doctores Mohammad T y Hamzavi I. La pigmentacién de 0-25, es
decir con escasa repigmentacion se presento en el 100% de los pacientes. Lo cual
nos da un resultado sin signifancia estadistica.

PORCENTAJE DE REP]GMENTACI()N A
LOS 7 DIAS
Frecuencia Porcentaje
0-25% 14 100%
Total 14 100%

Tabla 12. Porcentaje de repigmentacién a los 7 dias del procedimiento quirurgico.
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PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A
LOS 7 DIAS

m0-25

Grafico 11. Porcentaje de repigmentacién a los 7 dias del procedimiento quirurgico.

En relacion al porcentaje de repigmentacion a los 30 dias se observo que el 7% de
la muestra present6 una buena repigmentacion con un porcentaje del 51-75% y 14%
de los pacientes con repigmentacion entre 26-50%. A pesar de ser un resultado sin
significanica estadistica por el método de chi cuadrada, nos acercamos a una
significancia con un resultado de .097

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A LOS 30
DIAS
Frecuencia Porcentaje
0-25 11 79%
26-50 2 14%
51-75 1 7%
Total 14 100%

Tabla 13. Porcentaje de repigmentacion 30 dias posteriores al procedimiento
quirurgico.

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A LOS 30

DIiAS
- g 7%
& |
0-25 26-50 51-75

Grafico 12. Porcentaje de repigmentacion 30 dias posteriores al procedimiento
quirurgico.

En relacién al porcentaje de repigmentacion a los 3 meses, se observo que el 7%
de la muestra presentdé una muy buena repigmentacion con un porcentaje del 76-
90%, 14% de los pacientes con buena repigmentacion entre 51-75% y 7% de los
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pacientes con repigmentacion de 26-50% respecto a su macula acromica inicial.
Con el método de chi cuadrada, esto resulta estadisticamente significativo con una
p de .002, lo cual traduce que los pacientes si presentaron una repigmentacion
respecto a su mancha acrémica al inicio del tratamiento.

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A LOS 3
MESES
Frecuencia Porcentaje
0-25 10 72.0%
26-50 1 7%
51-75 2 14%
76-90 1 7%
Total 14 100%

Tabla 14. Porcentaje de repigmentacion 3 meses posteriores al procedimiento
quirurgico.

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A LOS 3

MESES
I — I
0-25 26-50 51-75 76-90

Grafico 13. Porcentaje de repigmentacion 3 meses posteriores al procedimiento
quirurgico.

En cuanto a los eventos adversos predominaron significativamente los pacientes
que no presentaron en un 93%, con unicamente una paciente que presento
hipersensibilidad, representando solo el 7% de la muestra.

EVENTOS ADVERSOS
Frecuencia Porcentaje
SI 1 7%
NO 13 93%
Total 14 100%

Tabla 15. Porcentaje de eventos adversos

38



EVENTOS ADVERSQOS

S| NO

Grafico 14. Porcentaje de eventos adversos

En el 100% de los pacientes se mostro que la biometria hematica se encontraba en
parametros normales y presentaron ausencia de reactividad para Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, asi como para virus de la hepatitis B.

BIOMETRIA HEMATICA
Frecuencia Porcentaje
NORMAL 14 100.0

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Frecuencia Porcentaje
NO REACTIVO 14 100.0
VIRUS DE LA HEPATITIS B

Frecuencia Porcentaje
NO REACTIVO 14 100.0

Tabla 16. Resultados de laboratorios.

En los estadisticos descriptivos se analizé que el rango de edades se presentd en
un minimo de 24 afos a un maximo de 69 afios, el tiempo promedio de diagndstico
fue aproximadamente de 17 afos. Estos datos se resumen en la siguiente tabla.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar | Minimo |Maximo |Rango
EDAD 50.50 13.059 24 69 45
TIEMPO DE DIAGNOSTICO |16.81 12.661 3 50 47
(ANOS)
TIEMPO DE INICIO DE |8.53 8.484 1 30 30
TRATAMIENTO (ANOS)

Tabla 17. Resultados descriptivos de edad, tiempo de diagnédstico y tiempo de inicio
de tratamiento desde el diagndstico de la enfermedad.

En relacion al cuestionario de calidad de vida en pacientes con vitiligo VitiQoL, la
media de puntaje fue de 28.21 con un minimo de 13 y un maximo de 66 puntos
evaluado al inicio del estudio.
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RESULTADOS A LOS 6 MESES DEL PROCEDIMIENTO

Después de 6 meses de realizado el procedimiento, los 14 pacientes concluyeron el estudio con
sus revisiones y cuestionarios previamente comentados.

En relacidn al fototipo de los pacientes con el porcentaje de repigmentacidn, no se encontro una
diferencia significativa. Es decir, se consideran variables independientes.

FOTOTIPO VS PORCENTAJE DE
REPIGMENTACION A LOS 6 MESES
PORCENTAJE DE
REPIGMENTACION A LOS 6
MESES
FOTOTIPO 0-25 26-50 51-75 4  TOTAL

! 71% 0.0% 0.0% 0.0% 7.1%

1] 143% 71% 0.0% 0.0% 21.4%

v 28.6% 21.4% 143% 71% 71.4%
TOTAL 50.0% 28.6% 14.3% 7.1% 100.0%

Tabla 18. Fototipo vs porcentaje de repigmentacion a los 6 meses del procedimiento.

FOTOTIPO *
PORCENTAJE DE
REPIGMENTACION A...

i miv

7.1%
14.3%
28.6%
0.0%
7.1%
21.4%
0.0%
0.0%
14.3%
0.0%
0.0%
7.1%

o
N
(93]
N
(<)}
1
v
o
(93]
[y
1
~N
(93]
IS

Grafico 15. Fototipo vs porcentaje de repigmentacion a los 6 meses del procedimiento.

Se buscoé una posible asociacion del porcentaje de repigmentacion con el
tratamiento médico tépico o sistémico previamente utilizado, sin embargo no se
encontro una relacion significativa, por lo cual, con esta informacion concluimos que
no interfiere el tratamiento que previamente el paciente utiliz6 o al que fue
recalcitrante con los resultados del injerto.

PORCENTA)JE DE
REPIGMENTACION ALOS 6
TRATAMIENTO PREVIO 0-25 26-50 51-75 4
C TOPICOS 0.0% 0.0% 0.0% | 7.1%
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C TOPICOS + | CALCINEURINA
TOPICOS + FOTOTERAPIA

C TOPICOS + | CALCINEURINA
TOPICOS + FOTOTERAPIA

C. TOPICOS+ FOTOTERAPIA

C.’T(')PICOS+ I. CALCINERURINA
TOPICOS+ SODT

C. TOPICOS+ P TOPICOS+
FOTOTERAPIA

C. TOPICOS+ |. CALCINEURINA
TOPICOS+ SODT+ P. TOPICOS+ P.
SISTEMICOS+ FOTOTERAPIA

C. TOPICOS+ P. TOPICOS

I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT

C. TOPICOS+ I. CALCINEURINA

TOPICOS+ P. TOPICOS

I. CALCINEURINA TOPICOS+ SODT+P.

TOPICOS+ ANALOGOS VITAMINA D
Total

Tabla 19. Comparcion entre porcentaje de repigmentacién a los 6 meses del

procedimiento y tratamiento previamente utilizado.

En relacion a los resultados del cuestionario DLQI, se apreciéo una mejoria en los
valores de este, sin embargo, no de forma significativa. Esto es probablemente
secundario en primer lugar al poco tiempo de seguimiento de los pacientes ya que
se considera que el injerto comienza a pigmentar en los primeros 3 a 6 meses, sin
embargo, aun continua la repigmentacion posterior a los 6 meses y en segundo
lugar, al incluir a pacientes con vitiligo no segmentario, unicmente se traté la mancha
mas significativa y de ésta, unicamente 10 cm?, por lo cual, es posible que la
percepcion del cambio en estos pacientes se vea reducida.

PORCENTAJE DE
REPIGMENTACION A LOS 6
MESES
CUESTIONARIO | 0-25 26-50 51-75 4
DLQI
Pequernio efecto | 21.4% 71% 0.0% 0.0%
en la vida del
paciente (2-5)
Moderado efecto | 21.4% 7.1% 14.3% 7.1%
en la vida del
paciente (6-10)
Gran efectoen | 7.1% 14.3% 0.0% 0.0%
la vida del
paciente (11-20)
Total | 50.0% 28.6% 14.3% 7.1%

Total

28.6%

50.0%

21.4%

100.0%

Tabla 20. Porcentaje de repigmentacién y resultados de cuestionario DLQI a los 6

meses del procedimiento.
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CUESTIONARIO DLQI Vs. PORCENTAIJE DE
REPIGMENTACION A LOS 6 MESES

30.0%

21.4%)1.4%
20.0% 14.3% 14.3%
10.0% 7.1%  7.1%7.1% 7.1%
0.0% 0.0%  0.0% 0.0%
00% (] 0 (] 0
0-25 26-50 51-75 4

O Pequeiio efecto en la vida del paciente (2-5)
O Moderado efecto en la vida del paciente (6-10)

Gran efecto en la vida del paciente (11-20)

Grafico 16. Porcentaje de repigmentacion y resultados de cuestionario DLQI a los 6
meses del procedimiento.

En relacion al cuestionario de calidad de vida en pacientes con vitiligo VitiQoL, la
media de puntaje fue de 28.51 con un minimo de 10 y un maximo de 66 puntos, lo
cual no representa diferencia con los puntajes obtenidos al inicio del estudio.

En relacion al porcentaje de repigmentacion a los 6 meses, se concluye con un nivel
de significancia menor que una alfa de 0.05, con un resultado de p de .0001. Esto nos indica
una repigmentacion significativa en las lesiones 6 meses posterior al injerto comparando
con la lesion inicial.

PORCENTAJE DE REPIGMENTACION A
LOS 6 MESES

PORCENTAJE DE 0-25 26-50 51-75

REPIGMENTACION

MUY BUENO (76- 0.0% 0.0% 0.0%
90%)
BUENO (50-75%) 0.0%

21.4%

REGULAR (26- 00% | 214%
49%)

MALO (0-25%) 0.0% | 50.0%
Total 71% | 100.0%

Tabla 21. Porcentaje de repigmentacion a los 6 meses del procedimiento.
Analisis bivariado

Se realizo estadistica descriptiva de las variables mediante X? en el cual no se
encontro significancia estadistica.

Analisis No Paramétrico
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Se eligié el método de Prueba de Friedman para medir la repigmentacion de la
mancha injertada. Al obtener un valor de probabilidad del 0.046 que es menor a 0.05
se concluye que se rechaza la hipdtesis nula y que la diferencia entre las mediciones
de las variables es estadisticamente significativa. Se encontr6 que hay una
disminucion en los rangos, lo que se traduce en una reduccion del area con vitiligo.
Es decir, que el porcentaje de repigmentacion a los tres meses fue
significativamente mayor que al inicio del tratamiento y en la primera revision médica
alos 7 dias.

Grafico 17. Disminucion en rangos por mejoria en repigmentacion en pacientes a
los 3 meses del procedimiento quirurgico.

DISCUSION

El tratamiento de vitligo mediante técnicas quirurgicas a pesar de ser una
posibilidad desde hace bastante tiempo, es recientemente utilizada con mayor
frecuencia y tomando en cuenta que es una dermatosis con alta prevalencia
alrededor del mundo y con un muy alto impacto en la calidad de vida de la mayoria
de los pacientes, debemos tomar conciencia para saber las diferentes técnicas asi
COmO Su Uso.

Es indispensable al menos, conocer una técnica, asi como poder reproducirla en los
pacientes. Es por eso que en este estudio se decidio realizar el trasplante de
melanocitos no cultivados para evaluar los resultados en nuestros pacientes.

En nuestro estudio al igual que en la bibliografia se observé una mayor prevalencia
en pacientes femeninos sin embargo, esto se cree que es secundario a una mayor
alteracion psicologica por la dermatosis y por ello acuden con mayor frecuencia a
consulta.

Se observo que la mayoria de los pacientes no tenian antecedentes familiares de
vitiligo, lo cual concuerda con que es de etiologia multifactorial, pudiendo estar
alteradas multiples vias.
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Al igual que como mencionan multiples autores, los pacientes con vitiligo tienen de
forma predominante fototipo oscuro, con una mayor prevalencia el tipo IV de
Fitzpatrick representando hasta el 71% de nuestra mestra.

Aunque de forma inicial nuestro estudio se pensaba realizar unicamente en
pacientes con vitiligo segmentario, la prevalencia de este es baja y no se logré
concretar la muestra, por lo cual se decidié agregar pacientes también con vitiligo
no segmentario, predominando el generalizado y como es sabido, este ultimo tiene
inicio con mayor frecuencia en pacientes mayores de 12 afios como lo demuestra
nuestro estudio.

Llama la atencién que la mayoria de nuestros pacientes no contaban con
comorbilidades asociadas, sin embargo, los pacientes que presentaban eran
relacionadas a tiroides, demostrando lo expuesto en literatura como mayor
prevalencia de enfermedades asociadas.

Los tratamientos mas utilizados en los pacientes fueron los corticoesteroides
topicos, inhibidores de calcineurina y la fototerapia UVB de banda estrecha, lo cual
demuestra que, sin importar el tratamiento, en muchas ocasiones el vitiligo tiende a
la cronicidad, por lo cual es importante conocer técnicas un poco mas invasivas pero
con mejores resultados como en nuestro caso, una técnica quirurgica.

Es frecuente que en los pacientes con vitiligo se vea afectada la calidad de vida ya
que el estigma social cada vez es mayor y llega a ser tan importante que en algunas
ocasiones puede limitar hasta actividades de la vida diaria. Por esto, decidimos
realizar cuestionarios de calidad de vida en nuestros pacientes en quienes
encontramos que en la mayoria, se encontraba afectada al menos de forma
moderada. Consideramos que esta puntuacion moderada se debe a la aceptacion
del paciente ya que la mayoria de ellos comentaron que previamente tenian un
mayor impacto comparado con su estado actual, sin emabrgo, en ningun caso,
presentaron puntuacién que orientara a que no tenian afeccién en su calidad de
vida secundario a esta dermatosis.

En relacion a la pigmentacion, lo mas frecuente y reportado es que comienze
alrededor del tercer mes posterior al tratamiento. Sin embargo, en nuestro estudio
obtuvimos mejores resultados.

En los primeros 7 dias no se observé una pigmentacién en ningun paciente, lo cual
es completamente esperado ya que en este tiempo lo que sucede es apenas la
integracion adecuada del injerto. Sin embargo, a los 30 dias, 14% de los pacientes
ya tenian una pigmentacion regular (26-50%) y 7% buena (51-75%). A los tres
meses se observo mejoria paulatina de pigmentacion.

En relacién a los resultados al término del estudio se aprecio que el fototipo no tiene
relacion alguna con el resultado de integracion o repigmentacion del injerto.
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También, se concluyé que no interfiere en el resultado de pigmentacion el
tratamiento que el paciente haya utilizado en ocasiones previas. En algunas
literaturas, a los paientes previo y posterior al procedimiento quirurgico se les
somete a fototerapia para estimulacion del melanocito, sin embargo en nuestro
estudio esto no fue significativo.

En relacion a los resultados de los cuestionarios DLQI y VitiQol, no se apreci6 una
mejoria significativa, sin embargo, consideramos que al presentar un mayor numero
de pacientes con vitiligo no segmentario, estos no apreciaban gran cambio al ser
Unicamente una lesion tratada y sélo 10 cm? de esta a pesar de la repigmentacion
en la zona tratada.

La repigmentacion a los 6 meses fue estadisticamente significativa comparada con
la lesion inicial. El 50% de los pacientes presenté una repigmentacién superior al
26% del area tratada, lo cual nos permite tomar en cuenta a esta técnica quirurgica
como una gran oportunidad para los pacientes con vitiligo estable recalcitrante a
otros tratamientos.

En relacion a los eventos adversos, es poco probable que sucedan. A pesar de ser
una técnica mas invasiva que unicamente el tratamiento topico, y que requiere una
curva de aprendizaje, tuvimos la oportunidad de acudir para aprender la técnica a
la ciudad de Detroit en donde de forma cautelosa y escalonada se nos mostro paso
a paso el como realizar de froma adecuada este procedimiento, por lo cual al igual
que en la bibliografia, tuvimos unicamente una paciente con hipersensibilidad local
(parestesias) como evento adverso el cual requirio de medicacidn para su control.

Llamo la atencidn en uno de nuestros pacientes una buena repigmentacion al mes
del tratamiento, sin embargo con una disminucion del pigmento a los tres meses a
pesar de tratarse de un vitiligo estable de larga duracion, lo cual nos confirma que
el vitiligo es una dermatosis impredecible a pesar de tomar todas las medidas
pertinentes para valorar su estabilidad.

En nuestros resultados, se demostro una significancia estadistica en cuanto a
repigmentacion en las manchas de nuestros pacientes, por lo cual se demuestra
que es de suma importancia conocer las técnicas quirurgicas disponibles para
tratamiento de estos, asi como aumentar su uso de forma cotidiana en pacientes
que presenten una dermatosis estable y falla en la respuesta a otros tratamientos.

LIMITACIONES: Este es un estudio piloto, por lo cual se espera posteriormente
aumentar la muestra y reproducir estos resultados a mayor escala. Este, se realizo
durante el afno 2019-2020; secundario a la pandemia por COVID-19, no se permitio
incluir a todos los pacientes asi como un seguimiento a distancia con valoracién
menos objetiva mediante fotografias tomadas por ellos mismos. De forma inicial el
protocolo se encontraba encaminado unicamente a pacientes con vitiligo
segmentario, ya que son los que obtienen mejores resultados con las técnicas
quirurgicas, sin embargo, al ser el tipo de vitiligo menos prevalente en nuestro pais,
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no se concretaba la muestra, por lo cual se decidio asociar vitiligo segmentario y no
segmentario, ambos estables. Al realizar este estudio se observo que es un método
con curva de aprendizaje evidente ya que los procedimientos subsecuentes tuvieron
mejores resultados asi como una facilidad mayor durante este.

CONCLUSIONES: El vitiligo, a pesar de ser una dermatosis muy estudiada hasta
el momento, aun la terapéuctica es dificil llevando a una pobre calidad de vida de
los pacientes. A través del tiempo se ha evolucionado en la terapéutica desde
tratamiento tépico, sistémico incluyendo fototerapia, hasta el dia de hoy que ya
contamos con diferentes variedades de técnicas quirugicas.

Estas técnicas son poco realizadas hasta el momento en el mundo, con excepcion
de algunos paises como Estados Unidos, India, Suecia entre otros escasos.

Al afectar de una forma tan impotante la calidad de vida de los pacientes, siempre
es importante intentar hasta la ultima opcidén para lograr una repigmentacion y
mejorar el dia a dia de los pacientes.

Hasta el momento no tenemos datos de que en nuestro pais se hayan realizado
estudios para valorar la repigmentacidén con alguna de estas técnicas, por lo cual
con este trabajo, aunque aun no se dio seguimiento a largo plazo de los pacientes,
se aprecio una repigmentacion significativa que parece prometedora y que se
debera seguir con otras opciones de tratamiento por ejemplo laser u otras para
valorar aun mejores resultados. De igual forma, vale la pena mencionar que es un
procedimiento de bajo costo y aunque requiere un entrenamiento que en nuestro
caso fue en la ciudad de Detroit junto con la investigadora principal, es una técnica
facilmente reproducible.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

A pesar de ser un procedimiento de bajo costo, vale la pena mencionar que este
estudio se pudo realizar con recursos del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, asi como el préstamo del dermoabrador, fresas y material en general por
parte de la investigadora principal, la Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza y el
dermatomo manual y tripsina por parte de la investigadora asociada, la Dra. Silvia
Cristina Jaramillo Manzur.

NOTA:

El presente trabajo contdé con la aprobacién y registros correspondientes en: la
Direccion de Investigacion (DI/19/109/03/042), el Comité de Investigacion
(C1/124/19) y el Comité de Etica (CE/222/19) del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, Secretaria de Salud.
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FOTOGRAFIAS:

FOTOGRAFIA 2. Solucién con tripsina 0.25%.
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FOTOGRAFIA 4. Paciente AGH dia del procedimiento.
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FOTOGRAFIA 6. Paciente TVV dia del procedimiento.
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FOTOGRAFIA 8. Paciente CVHR dia del procedimiento.

FOTOGRAFIA 9. Paciente CVHR 6 meses posteriores del procedimiento.
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ANEXOS: Anexo 1. Carta de consentimiento informado
Autorizacidn para participar en el estudio de investigacion titulado:

“REPIGMENTACION Y CALIDAD DE VIDA POSINJERTO DE SUSPENSION DE
MELANOCITOS NO CULTIVADOS EN VITILIGO SEGMENTARIO ESTABLE:
ENSAYO PILOTO”

Esta forma de consentimiento informado pudiera tener palabras que usted no
entienda, le pedimos que pregunte al médico del estudio, que le explique cualquier
palabra que usted no comprenda totalmente.

Su participacion es voluntaria y puede negarse a participar o retirar su
consentimiento en cualquier momento sin sancion o pérdida de beneficios a los que
el paciente tiene derecho.

Usted tiene diagnostico de vitiligo de larga duracion, resistente a tratamiento
convencional y esto impacta en su calidad de vida, por lo cual, esta invitado a
participar en este estudio de investigacion con el objetivo de medir la eficacia de
una técnica quirurgica poco utilizada en nuestro pais que tiene altos porcentajes de
presentar una respuesta favorable con aparicion de pigmento en la piel afectada.

La informacion que nos brinde es confidencial y anonima. Los resultados seran
publicados, sin embargo, su identidad permanecera confidencial.

Este estudio requiere de toma de estudios de laboratorio en una sola ocasion previo
a la intervencion quirurgica. La muestra de sangre se realizara con una jeringa
nueva y estéril (libre de gérmenes), con la cual se obtendran 20 mililitros de sangre
que servira para hacer las siguientes pruebas: deteccidn de infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis viral B y C. Estos estudios tienen el
fundamento para seguridad de usted y del personal que se encuentra involucrado
en la toma de las muestras y el procesamiento del tejido.

Posteriormente, se le solicitara llenar una serie de cuestionarios con ayuda del
meédico investigador asociado unicamente en dos ocasiones: la primera, al inicio del
estudio en la primera consulta del protocolo y 6 meses posterior al tratamiento
quirurgico, durante consulta de seguimiento.

En caso de que usted desee continuar, se le realizara una intervencion quirurgica.
La técnica quirurgica consiste en lo siguiente:

1.- Se selecciona la zona de piel donde se pueda tomar una muestra de 1x1cmy el
meédico la marca con un plumon especial para que sea mucho mas exacta la
medicion.

2.- Se realizara limpieza de la piel afectada, se aplicara anestesia local la cual

consiste en una inyeccion con lidocaina que producira poco ardor que mejora en
segundos.
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3.- Se toma un pedazo de piel muy delgado con un aparato especial el cual se
encuentra estéril (libre de gérmenes).

4 .- La muestra de piel recolectada pasa por un proceso mediante calor y en liquidos
especiales que permiten su preparacién para la aplicacién en piel con manchas de
vitiligo.

5.- En la mancha que se va a tratar, se coloca anestesia local y se realiza un raspado
de la capa mas superficial de la piel con un aparato especial.

6.- La muestra recolectada y previamente preparada se aplica en la zona de la
mancha y posteriormente se cubre con un apdésito de colagena.

7.- Después de la cirugia, se le explicaran las indicaciones necesarias para el
cuidado de su injerto, las cuales consisten en:

-Restringir el movimiento para evitar cualquier desplazamiento del apésito.
-Utilizar ropa holgada en areas tratadas.
-Mantener el apdsito secundario seco.

-En caso de ser posible elevar zona tratada para evitar hinchazén e
incomodidad.

-No utilizar cosméticos, medicamentos tépicos o lociones en zonas tratadas.

-En caso de requerir rasurado, no realizar hasta 1 semana posterior a
remocién del vendaje y se debe hacer en direccion al crecimiento del pelo.

8.- Se le citara 4 dias después de la cirugia en caso de que sea en cabeza y cuello
y 7 dias para el resto del cuerpo para eliminar el aposito por su médico tratante.

9.- Las citas de seguimiento y revision posterior al retiro del apdsito seran al mes,
tres y seis meses del procedimiento quirurgico, para evaluar la repigmentacion y
efectos adversos.

Los efectos adversos que presenta esta intervencion son pocos y no son frecuentes,
sin embargo, es necesario que usted sea consciente de estos. Los principales son:

- Sangrado: por lo general es escaso y no afecta su estado general ya que la
intervencidn quirurgica es en capas muy superficiales de la piel.

-Infeccion del area tratada: se puede presentar con mayor frecuencia en la primera
semana posterior al tratamiento quirurgico, sin embargo, es muy poco frecuente.

-Coloracién distinta a la piel que se encuentre alrededor de la del tratamiento: es
posible que la coloracion del injerto no sea igual a la piel que rodea, en esto influye
la exposicion al sol y las variaciones normales en la coloracion de la piel.
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-Textura diferente de su piel asi como crecimiento de las lesiones que se trataran:
esto es por las técnicas utilizadas y el proceso de cicatrizacion, sin embargo, es de
los efectos adversos menos frecuentes.

Usted no recibira beneficio econdmico ni en especie por su participacion en este
proyecto. Asi mismo, si usted desea retirarse del protocolo en cualquier momento,
no es necesario que digan los motivos y esto no afectara bajo ninguna circunstancia
que usted siga siendo atendido en el servicio de Dermatologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Si esta dispuesto a participar en este estudio, le agradeceriamos que en caso de
presentar alguna duda, se aclare durante cualquier momento del dia con la
investigadora principal Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza al numero de teléfono
2789-2000 Ext 1055 o con la investigadora asociada Dra. Silvia Cristina Jaramillo
Manzur al numero de teléfono celular 72-22 40-50-76.

También en caso de presentar alguna duda sobre los derechos de los pacientes al
participar en un estudio de investigacion puede contactar a la Presidenta del comité
de Etica en Investigacion la Dra. Maria del Carmen Dubon Peniche al nimero de
teléfono 2789-2000 extension 1164.

En caso de que usted este conforme y acepte participar en este protocolo de
estudio, se solicita firme el consentimiento aceptando que se realice el
procedimiento quirurgico asi como la toma de estudios de laboratorio y aplicacion
de los cuestionarios asignados.

Usted y los futuros pacientes, se veran beneficiados mediante la posibilidad de
mejorar y complementar su tratamiento estandar.

Nombre del paciente

Firma del paciente

Fecha

Testigo 1(Nombre)

Testigo 1 (Firma)

Fecha
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Direccién

Relacion con el paciente

Testigo 2 (Nombre)

Testigo 2 (Firma)

Fecha

Direccién

Relacion con el paciente
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Anexo 2. Cuestionario demografico.

Proyecto de Investigacion:

“REPIGMENTACION Y CALIDAD DE VIDA POSINJERTO DE SUSPENSION DE
MELANOCITOS NO CULTIVADOS EN VITILIGO SEGMENTARIO ESTABLE:
ENSAYO PILOTO”

Ciudad de México, a de del 20__.

Nombre

Numero de expediente general

Numero de expediente de Dermatologia
Numero de paciente

Edad

Sexo
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Anexo 3. Cuestionario clinicoy recoleccion objetiva de datos previo a
tratamiento quirargico.
Ciudad de México, a de del 20__.

1.- Fototipo:
I

Il

[

\Y

Vv

2.- Tiempo de diagnostico de la enfermedad:

3.- Aparicion en la infancia del vitiligo (menos de 12 afios de edad)
Si
No

4.- Localizacion del vitiligo:
Cara

Cuello

Tronco

Extremidades superiores
Extremidades inferiores

5.- Comorbilidades asociadas:
Trastornos tiroideos

Diabetes mellitus tipo |
Alopecia areata

Ninguna

Otras

6.- Area de la lesién mas significativa
<5cm

5-10 cm

10-15 cm

15-20 cm

>20 cm

7.- Tratamiento previo utilizado
Corticoesteroides topicos
Corticoesteroides sistémicos
Inhibidores de calcineurina topicos
Superoxido dismutasa topico
Psoralenos tépicos

Psoralenos sistémicos

Analogos de la vitamina D
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Fototerapia

8.- Tiempo de inicio de tratamiento:

9.- Resultado de cuestionario DLQ

No afecta en nada la vida del paciente (0-1 puntos)
Pequeno efecto en la vida del paciente (2-5 puntos)
Moderado efecto en la vida del paciente (6-10 puntos)

Gran efecto en la vida del paciente (11-20 puntos)
Extremadamente gran efecto en la vida del paciente (21-30)

10.- Resultado de cuestionario VITIQoL

0 a 90 puntos.

Severidad: 0 (sin involucro) — 6 (el peor caso)
puntos
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Anexo 4. Cuestionario clinico y recoleccion objetiva de datos 6 meses
posterior a tratamiento quirurgico.
Ciudad de México, a de del 20__.

1.- Porcentaje de repigmentacion
Excelente (90-100%)

Muy bueno (76-90%)

Bueno (50-75%)

Regular (26-49%)

Malo (0-25%)

2.- Resultado de cuestionario DLQ

No afecta en nada la vida del paciente (0-1 puntos)
Pequeno efecto en la vida del paciente (2-5 puntos)
Moderado efecto en la vida del paciente (6-10 puntos)

Gran efecto en la vida del paciente (11-20 puntos)
Extremadamente gran efecto en la vida del paciente (21-30)

3.- Resultado de cuestionario VITIQoL

0 a 90 puntos.

Severidad: 0 (sin involucro) — 6 (el peor caso)
puntos

4.- Area de la lesién 6 meses posterior a tratamiento
<5cm

5-10 cm

10-15 cm

15-20 cm

>20 cm

5.- Eventos adversos presentados

Infeccién

Cicatrizacion anormal (queloide, hipertrofica o atréfica)
Despigmentacion del injerto

Alteracion en la concordancia del color

Alteracién en la textura de la piel
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Anexo 5. indice de Calidad de Vida en Dermatologia.

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su
problema de la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor, marque
con una “X” una sola casilla para cada pregunta.

1- [ Durante la ultima semana, ¢ cuanta picazén, | Muchisimo | [
molestia, dolor 0 sensacién punzante ha | Mucho O
sentido en la piel? Un poco O
Nada en | [
absoluto
2- | Durante la dltima semana, ¢qué tan|Muchisimo | []
avergonzado o cohibido se ha sentido [ Mucho O
debido a su problema de la piel? Un poco O
Nada en | [
absoluto
3.- | Durante la ultima semana, ¢cuanto ha | Muchisimo | ]| No es
interferido su problema de la piel con ir de | Mucho U | pertinente
compras o cuidar la casa o el jardin? Un poco O10
Nada en | [
absoluto
4.- | Durante la ultima semana, ¢ cuanta influencia | Muchisimo | [1 | No es
ha tenido su problema de la piel en la ropa | Mucho [ | pertinente
que utiliza? Un poco O10
Nada en | [
absoluto
5.- | Durante la ultima semana, ¢cuanto ha | Muchisimo | (1| No es
afectado su problema de la piel a sus | Mucho U | pertinente
actividades sociales o Un poco O10
recreativas? Nada en | [
absoluto
6.- | Durante la ultima semana, ¢cuanto le ha [ Muchisimo | (]| No es
dificultado su problema de la piel el practicar | Mucho U | pertinente
deportes? Un poco O10
Nada en | [
absoluto
7.- | Durante la ultima semana, ¢ su problema de | Si O
la piel le ha impedido trabajar o estudiar? | No O
Si la respuesta es “No”, durante la ultima | Mucho [ No es
semana, ¢en qué medida su piel ha sido un | Un poco U | pertinente
problema en el trabajo o los estudios? O10
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Nada en

absoluto
8.- | Durante la ultima semana, ¢en qué medida [ Muchisimo | ]| No es
su problema de la piel le ha generado | Mucho U | pertinente
dificultades con su pareja o con cualquiera [ Un poco O10
de sus amigos cercanos o familiares? Nada en | [
absoluto
9.- | Durante la ultima semana, ¢en qué medida [ Muchisimo | (]| No es
su problema de la piel le ha ocasionado | Mucho U | pertinente
dificultades sexuales? Un poco O10
Nada en| [
absoluto
10. [ Durante la ultima semana, ¢en qué medida | Muchisimo | [ | No es
su tratamiento para la piel le ha resultado un | Mucho [ | pertinente
problema, por ejemplo, desordenando su | Un poco OO
casa o quitandole tiempo? Nada en |
absoluto
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Anexo 6. Instrumento especifico de calidad de vida para vitiligo (VitiQol)

VitiQoL

El objetivo de estas preguntas es medir que tanto le ha afectada su enfermedad de
la piel durante el ultimo mes.
Durante el (ltimo mes,

Para nada ') Todo el tiempo

enfermedad a nuevas dreas del cuerpo?

1| {Se ha molestado por la apariencia de su piel? 0[1/2/3|4]516

2 | ;Se ha sentido frustrado por el problema de su piel? (0 (1]2{3{4 (5|6

3 | ;La enfermedad de su piel le ha hecho dificil mostrar {0 1]2{3{4 (5|6
afecto?

4 | jLaenfermedad de su piel afecta sus actividades | 0]1(2]3 |45
diarias?

§ | Cuando usted estd hablando con alguien, se 0(112(3]4)5
preocupa sobre que pueda estar pensando de usted?

6 | ;Hatenido miedo que la gente lo encuentre culpable {0 1]2{3 |49
de su enfermedad?

T | ;Se ha sentido avergonzado (a) o insequro (a)porsu |0 |1{2{3|4 |5
piel?

§ | ;La enfermedad de su piel influye en la ropa que usa? {0 |1]2{3 4|5

9 | ;La enfermedad de su piel ha afectado sus actividades {0 |1]2{3 |45
sociales o de esparcimiento?

10 | La enfermedad de su piel ha afectado su bienestar |0 1{2 {3 4|5
emocional?

11| ;La enfermedad de su piel ha afectado susaluden (0| 1(2 (3|45
general?

12| ;La enfermedad de su piel ha afectado su cuidado |0 |1]2 (3|45
personal ¢ (E}. Peinado, uso de cosmeticos)

13| ;La enfermedad de su piel ha modficado sus habitos |0 1(2 (3|45
de proteccion solar durante sus actividades
recreativas? (g}, Limitando el tiempo de exposicion
durante [as horas con mas sol, buscando sombra,
usando sombrero, mangas largas o pantalones)

141 ; La enfermedad de su piel ha afectado sus 0(112(3(4]5
probabilidades para hacer nuevos amigos?

15 | ¢ Le preocupa la progresion o propagacion de la 0(1(2|3|4]5

Por favor, indique que tan severa siente actualmente su condicién de la piel:
6 El caso mas severo

Respuestas 0 Sin afectacién de la piel

¢ Contesto todas las preguntas? Si  No
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