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RESUMEN

Introduccién: El vitiligo es una enfermedad despigmentante adquirida que afecta piel
y mucosas, con respuesta dificil al tratamiento existente y causada por una
destruccion selectiva, parcial o completa, de melanocitos. A pesar de su amplia
incidencia, sigue siendo dificil encontrar tratamientos eficaces y concluyentes para
esta patologia, y la eficacia de las opciones terapéuticas disponibles varia
individualmente, lo que con frecuencia produce resultados insatisfactorios.

Objetivo general: Establecer la eficacia de micropunciones seguidas de 5-
fluorouracilo tépico para repigmentacion en vitiligo no segmentario comparada con
otros tratamientos tépicos mediante una revisién sistematica de la literatura.

Hipdtesis: Los pacientes con vitiligo no segmentario tienen mayor porcentaje de
repigmentacion con micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo topico comparado
con otros tratamientos topicos para vitiligo.

Metodologia: Se realizé una busqueda de articulos a incluir en la revision sistematica
en las bases de datos en linea PubMed, Embase, Cochrane y SciELO. Se utilizé el
programa Review Manager (RevMan 5.4) de Cochrane para realizar el analisis
estadistico.



Resultados: Se incluyeron 11 estudios que comprendieron un total de 884 manchas
de vitiligo tratadas. El resultado final reveld6 que el tratamiento combinado de
microneedling y 5- fluorouracilo topico fue mas efectivo que el tratamiento control para
lograr una repigmentaciéon de buena a excelente (50-100%) en pacientes con vitiligo
no segmentario, con una diferencia significativamente estadistica (p<0.00001).

Conclusiones: El tratamiento de microneedling seguido de 5-flurouracilo tépico para
vitiligo no segmentario es un procedimiento eficaz, superior a otros tratamientos
topicos y tolerable, que puede aportar valor a manchas acromicas que hayan
presentado falla terapéutica a otros tratamientos de uso comun en vitiligo o en
topografias en las que las manchas tarden mas en responder.

I. INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad despigmentante adquirida que afecta piel y mucosas,
con respuesta dificil al tratamiento existente y causada por una destruccion selectiva,
parcial o completa, de melanocitos. De todas las dermatosis, el vitiligo representa
entre el tercer y quinto motivo de consulta mas frecuente en dermatologia en nuestro
pais, con una prevalencia del 3-5%. A nivel mundial, la prevalencia va de 0.5-2%. Su
etiologia aun sigue siendo motivo de debate, aunque actualmente la teoria mas
aceptada es la autoinmune asociada a predisposicion genética (1,2).

La carga psicosocial del vitiligo, impulsada por la necesidad de ocultar las lesiones y
los estandares de belleza actuales, genera estrés, tristeza y baja autoestima en el
paciente. La ansiedad y la depresion son comunes debido a diferencias fisicas visibles
y presiones sociales, particularmente en pacientes con fototipos mas oscuros y con
lesiones en zonas visibles. Si bien el vitiligo no representa una enfermedad que
genere riesgo de muerte en el paciente, su repercusion en el bienestar y la calidad de
vida es considerable y no esta relacionado con la severidad de la enfermedad (3).

A pesar de su amplia incidencia, sigue siendo dificil encontrar tratamientos eficaces y
concluyentes para este patologia, y la eficacia de las opciones terapéuticas
disponibles varia individualmente, lo que con frecuencia produce resultados
insatisfactorios (3). Existen distintas modalidades terapéuticas, entre las que se
encuentran terapias topicas, fototerapia y procedimientos quirurgicos. Sin embargo,
los tratamientos actuales para el vitiligo siguen dando resultados subdptimos y
pueden no ser igualmente efectivos en todos los pacientes con vitiligo (4).

Debido a lo anterior, con frecuencia surgen terapéuticas nuevas, tratando de lograr
una repigmentacion completa en todos los pacientes. El tratamiento combinado de
microneedling, o micropunciones, seguidas de la aplicacién topica del antimitotico 5-



fluorouracilo (5-FU), es una alternativa terapéutica que ha emergido recientemente,
con pocos estudios clinicos publicados en la literatura y que se han realizado
exclusivamente en pacientes originarios del Medio Oriente y Asia.

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis y sintesis rigurosos de todos los
ensayos clinicos que evaluan esta modalidad de tratamiento, y de acuerdo con esto,
elaborar una revision sistematica para brindar datos fidedignos y con la mas alta
evidencia sobre la eficacia de las micropunciones seguidas de 5-flourouracilo en
lesiones de vitiligo.

Il. MARCO TEORICO
2.1 Generalidades

El vitiligo es una patologia crénica, adquirida y despigmentante de la piel, causada
por una destruccion selectiva de los melanocitos. La palabra deriva del latin vitium,
que significa “defecto” o “mancha” (5). Dependiendo de la evolucion, se pueden
afectar tanto piel como pelo. Clinicamente, las lesiones se observan como manchas
acromicas de aspecto lechoso, no escamosas, con limites bien definidos (6).

2.2 Epidemiologia

El vitiligo es la enfermedad que ocasiona despigmentacion mas frecuente en todo el
mundo. La prevalencia estimada va de 0.5-2%, y puede llegar a ser tan alta como de
8% en India (7). En México, Amado Saul establece que el vitiligo ocupa el 3er a 5to
lugar de todas las dermatosis, y en el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua,
centro de referencia para enfermedades de piel, pelo y ufas, este padecimiento se
encuentra dentro de las 10 dermatosis mas frecuentes vistas en consulta general
(8,9). Entre 15-20% de pacientes con este padecimiento tienen a un familiar inmediato
con este mismo diagndstico. Adultos, nifios y ambos sexos se afectan de igual manera
(7). En el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, entre 2016 y 2018, 57%
de los pacientes afectados por vitiligo correspondieron al sexo femenino (10). El rango
de edad mas afectado oscil6 entre 10-30 afos, por lo que se considera una
enfermedad de personas jévenes (7).

2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia del vitiligo aun sigue siendo un tema de debate ya que existen
numerosos mecanismos que pueden contribuir a la pérdida funcional de los
melanocitos (6). De las numerosas teorias postuladas, destacan cuatro: la genética,
la autoinmune, la de autotoxicidad y la neural (8).



La teoria autoinmune es actualmente la mas aceptada y la que tiene mayor respaldo.
Esta hipotesis se basa en la asociacién clinica del vitiligo con otras enfermedades
autoinmunes, principalmente tiroiditis. Se ha encontrado que un 19.4% de pacientes
con vitiligo mayores a 20 afos presentan autoinmunidad tiroidea (principalmente
hipertiroidismo), comparado con el 2% de la poblacion general. Otras enfermedad
autoinmunes asociadas son artritis reumatoide, psoriasis, diabetes mellitus,
enfermedad de Addison, anemia perniciosa, alopecia areata y lupus eritematoso. Se
han identificado aproximadamente 50 locus afectados que brindan susceptibilidad
para vitiligo, incluyendo al gen TYR, que codifica para la tirosinasa. Se cree que TYR
es un autoantigeno principal en vitiligo generalizado. Casi la totalidad de los genes de
susceptibilidad encontrados codifican para componentes de la inmunidad innata,
apoyando la teoria de una respuesta inmune desregulada en esta patologia (5,6,10).
A su vez, también se activa la inmunidad adaptativa, pues se ha encontrado que en
los pacientes con vitiligo hay mayores cantidades de linfocitos T CD8 citotéxicos
comparados con controles sanos. Estas células producen interferon gamma y factor
de necrosis tumoral alfa, los cuales contribuyen a la destruccién de los melanocitos

(7).

Adicionalmente, se ha encontrado que los melanocitos de pacientes con este
padecimiento son mas sensibles al estrés oxidativo comparados con los melanocitos
de individuos no afectados por esta enfermedad (6). Hay un desbalance en el sistema
antioxidante con elevacion de marcadores de estrés oxidativo (superéxido dismutasa,
malondialdehido) y deplecion de mecanismos antioxidantes (catalasa, glutation
peroxidasa, glutation reductasa, tirorredoxina reducatasa, tiorredoxina, metionina
sulféxido reductasa A y B) (6). Esto condiciona a una incapacidad heredada de los
melanocitos para manejar estresores de procesos celulares normales, como la
melanogénesis, o exposicion a factores ambientales, como heridas o quimicos (5).
Ante un evento estresante, los melanocitos de estos pacientes liberan especies
reactivas de oxigeno, con activacion subsecuente de células de inmunidad innata,
como las natural killer y las células dendriticas. Las especies reactivas de oxigeno,
ademas, producen la proteina de choque térmico 70, con posterior liberacion de
citocinas proinflamatorias de los melanocitos, que antagonizan la funcién supresora
reguladora de linfocitos T (5).

La proteina 1 relacionada con la tirosina (TRP1) es una proteina importante para la
sintesis de melanina. El estrés oxidativo hace que TRP1 interactiue con el complejo
de calnexina, lo que a su vez conduce a una disminucion en la estabilidad de esta
molécula, con la posterior produccion de intermediarios téxicos de melanina. La
dihidropteridina reductasa es la ultima enzima en el proceso de reciclaje del cofactor
esencial 6-tetrahidrobiopterina. El estrés oxidativo conduce a modificaciones del sitio
activo de la dihidropteridina reductasa, lo que a su vez conduce a una sintesis y
reciclaje alterados de biopterina. El reciclaje defectuoso de 6-tetrahidrobiopterina



aumenta la generacion de peroxido de hidrogeno y disminuye los niveles de catalasa,
lo que contribuye aun mas a la muerte celular (6,7,10).

A su vez, se ha observado un desprendimiento de los melanocitos debido al estrés
oxidativo, lo cual pudiera explicar el fenémeno de Koebner que se observa en
pacientes con vitiligo. A diferencia de la adhesion entre los queratinocitos, que
depende de los desmosomas, la interaccion entre melanocitos y queratinocitos no
depende de estructuras de adhesion especificas, sino mas bien de moléculas de
adhesion sencillas como caderinas e integrinas. En piel no afectada de pacientes con
vitiligo, la expresion de caderinas se encuentra disminuida y la molécula anti-
adherencia tenascina esta incrementada. La friccion cronica puede activar a las
células epiteliales, las cuales convierten la fuerza mecanicas en sefiales bioquimicas
con posterior alteracion en la produccion de caderinas (6,7).

2.4 Clasificacion

De acuerdo con el consenso internacional mas reciente, clinicamente se puede
clasificar al vitiligo en dos formas: no segmentario y segmentario. El vitiligo no
segmentario es la forma de presentacion mas frecuente, y se disntingue por manchas
acromicas bilaterales y simétricas, con predilecciéon por superficies extensoras. Se
han descrito las variantes acrofacial, generalizado, universal, mixto y raro. El vitiligo
segmentario es menos frecuente y tiene una distribucién unilateral y “en banda”, un
involucro temprano del reservorio folicular de melanocitos, inicio temprano vy
estabilizacion rapida (5). En el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, la
frecuencia observada para vitiligo no segmentario fue de 57.3% y para el segmentario
de 42.7% (10).

2.5 Cuadro clinico

El vitiigo puede afectar cualquier topografia, no obstante, tiene predominio por
salientes 6seas y superficies extensoras, zonas periorificiales, tronco en sitios de
friccion, pliegues y piel cabelluda. La afectacion de mucosas es menos frecuente, y
las mas afectadas son las de genitales (8). La leucotriquia se presenta en 10-60% de
los pacientes, y no tiene correlacion con la actividad de la enfermedad (11). La
morfologia es de manchas acrémicas rodeadas de piel sana y de formas redondas,
ovales, lineares o irregulares. Los limites son bien definidos, convexos, como si el
proceso de despigmentacion estuviera invadiendo a la piel circundante. Sin embargo,
cuando apenas van iniciando, estas lesiones pueden estar mal definidas y ser
hipocrémicas. Las lesiones se extienden de manera centrifuga a velocidad variable
(12).
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Adicionalmente, el vitiligo puede afectar estructuras de la Uvea (iris, cuerpo ciliar,
coroides) y retina, ya que contienen melanocitos. La anormalidad ocular mayormente
asociada al vitiligo, por ende, es la uveitis, presente en el sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (12).

2.6 Diagndstico

El diagnostico de vitiligo es generalmente simple y realizado unicamente con la
clinica, y no requiere de estudios complementarios. El diagnéstico se puede facilitar
mediante el uso de la ldmpara de Wood, un aparato que emana luz ultravioleta A 'y
permite visualizar pérdida focal de melanocitos y detectar areas sin pigmento que de
otra forma serian dificiles de observar a simple vista. Con la luz de Wood, las manchas
acrémicas emanan una fluorescencia azul-blanca (8). Adicionalmente, se puede
hacer uso de la dermatoscopia, ya que el vitiligo se caracteriza por presentar
pigmento perifolicular residual y telangiectasias, a diferencia de otras patologias que
cursan con hipopigmentacién (6). En caso de incertidumbre diagndstica, se puede
realizar una biopsia de piel, en donde se encuentra ausencia de melanocitos y
ausencia de infiltrado inflamatorio, aunque en la periferia de las lesiones puede haber
inflamacién de tipo liquenoide o espongiotica (13).

2.7 Diagndstico diferencial

A pesar de que el diagndstico de vitiligo es directo en la mayor parte de las ocasiones,
en otras, puede haber duda diagnéstica con otras leucodermias. Se debe de
diferenciar de morfea y de liquen escleroso, enfermedades que cursan con lesiones
hipopigmentadas y con cambios en la textura de la piel. La ptiriasis alba, por otra
parte, tiene escama fina en su superficie, es mal definida y de aspecto papular. La
pitiriasis versicolor tiene predominio por el térax y tiene escama fina en su superficie.
La fase terciaria del mal de pinto puede causar confusion diagndstica, sin embargo,
una anamnesis adecuada con historial de viajes, ademas de serologias, ayudan a
confirmar el diagnéstico. Finalmente, la leucodermia quimica presenta lesiones
practicamente indistinguibles del vitiligo (13).

2.8 Tratamiento

El tratamiento de vitiligo sigue siendo uno de los retos mas complicados en
dermatologia (6). La repigmentacién espontanea ocurre Unicamente en un cuarto de
los pacientes. Las areas topograficas que mejor responden a tratamiento son cara,
extremidades y tronco, mientras que labios y zonas acrales son las mas resistentes.
El tratamiento para vitiligo se puede fraccionar en dos grandes brazos: aquellos que
sirven para frenar la progresion, y otros (los menos) que ayudan a repigmentar. Se
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requieren de 2-3 meses de tratamiento minimo para determinar si un tratamiento es
efectivo o no (12,13).

En cuanto a tratamiento topico, los esteroides de alta y muy alta potencia son de
primera eleccién, y se utilizan diariamente. Como alternativa a estos, se pueden
recurrir a los inhibidores de calcineurina, de los cuales el que mayor evidencia tiene
es el tacrolimus al 0.1%, dos veces al dia. El tratamiento sistémico se reserva para
vitiligo rapidamente progresivo; este término aun no tiene definicién consensuada
internacionalmente. Se sugiere el uso de betametasona oral 0.1 mg/kg dos veces por
semana por 3 meses, seguido de destete. Alternativamente, se pueden usar dosis
equivalentes de otros esteroides orales, como prednisona o mini pulsos con
dexametasona. La modalidad terapéutica con luz ultravioleta B de banda estrecha
(NB-UVB) es de primera linea para aquellos pacientes que no hayan respondido a
tratamiento topico o que tengan enfermedad extensa o progresiva, esta ultima
definida como la aparicién de nuevas lesiones o progresion de lesiones antiguas en
los ultimos 12 meses. Se sugiere realizar 2-3 sesiones semanales, no en dias
consecutivos, por un afio. Se considerara el uso de radiacion ultravioleta A con
psoralenos (PUVA o PUVASOL) unicamente si no hay disponibilidad de NB-UVB o en
caso de falla terapéutica a éste. Existen otras modalidades terapéuticas, como el laser
excimer, con una longitud de onda de 308 nm, el cual se recomienda en vitiligo
localizado y en combinacion con tacrolimus al 0.1% (5,6,14).

Finalmente, existen alternativas quirurgicas. Tienen un principio en comun: realizar
trasplante de melanocitos aut6logos de una zona con pigmentacion normal a una
zona despigmentada. Existen diversas opciones, como injertos de tejido (injertos por
sacabocado de espesor total, injertos de espesor parcial, injertos en ampolla por
succion) e injertos celulares (melanocitos cultivados, injertos de laminas epiteliales
cultivados e injertos de epidérmicos celulares no cultivados). Los candidatos para
estas técnicas son los pacientes con vitiligo estable, segmentario 0 no segmentario,
qgue no hayan respondido a otros tratamientos (11,14).

lll. ANTECEDENTES

El vitiligo es un padecimiento adquirido, actualmente catalogado como autoinmune, y
en el que la genética tiene un papel muy relevante, pero aun no dilucidado por
completo. A pesar de que la teoria autoinmune es la mas aceptada en la actualidad,
se propone también la teoria de convergencia, en la que se estipula que el vitiligo
sucede por una interaccion de factores inmunolégicos, bioquimicos y ambientales en
pacientes genéticamente predispuestos (15). Es debido a lo anterior, y a los efectos
de minimos a moderados logrados con tratamientos convencionales, que han surgido
nuevas modalidades terapéuticas con la finalidad de lograr en todos los pacientes una
repigmentacion completa. Entre los tratamientos emergentes, se encuentran
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inhibidores de fosfodiesterasa, factor de crecimiento de fibroblastos, inhibidores de
factor de necrosis tumoral, secukinumab, pseudocatalasa, inhibidores JAK, ademas
de procedimientos minimamente invasivos, como los descritos a continuacion (4).

El microneedling, o micropunciones, es una técnica minimamente invasiva que se usa
en dermatologia para tratar numerosas condiciones. Estos aparatos contienen
multiples agujas finas, generalmente de 0.5 a 1.5 mm de largo, que se deslizan en la
piel para crear numerosos micro canales desde el estrato corneo hasta la dermis
papilar. Este dispositivo tiene generalmente forma de boligrafo, ademas de ajustes
modificables para controlar la velocidad y la profundidad de penetracién de las agujas.
Estas micro lesiones provocan la liberacion de factores de crecimiento (proteina
activadora de tejido conectivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento del tejido conectivo, factor de crecimiento transformante alfa y beta y
factor de crecimiento de fibroblastos) estimulando la formacién de colageno y elastina
en dermis (16—18).

Los usos del microneedling se han expandido en los ultimos afios, e incluyen acne,
cicatrices, rejuvenecimiento facial, despigmentacién, alopecias, hiperhidrosis y
administracion transdérmica de medicamentos (16). Se ha propuesto que la
inflamacién inducida por el trauma de las micropunciones estimula la migracion de
melanocitos y queratinocitos en la fase de recuperacién. También causa una
transferencia mecanica de melanosomas desde el foliculo piloso hasta la periferia de
la lesioén, por lo que pudiera ser Util para la repigmentacion de lesiones de vitiligo (19).

El 5-fluorouracilo es un analogo estructural del uracilo, con un atomo de fluor en la
posicion C5 en lugar de un atomo de hidrégeno. Actua inhibiendo irreversiblemente
la timidilato sintetasa, interrumpiendo asi la sintesis del acido desoxirribonucleico
(ADN). El 5-FU y sus metabolitos también se incorporan incorrectamente al acido
ribonucleico (ARN) e interfieren con la sintesis de ARN (20). La citotoxicidad con 5-
FU ocurre sélo en las células de piel anormal que proliferan rapidamente. Su uso
principal en la dermatologia es para lesiones precancerosas y cancerosas de la piel
y mucosas, aunque también se ha extendido su uso para lesiones benignas, psoriasis
ungueal, poroqueratosis y rejuvenecimiento facial (21).

El uso de 5-FU en lesiones de vitiligo fue introducido por primera vez en 1983 por
Tsuki y Hamada (22). Debido a la hiperpigmentacién como efecto secundario de su
uso en terapia oncolégica cutanea, se propuso su uso para vitiligo (19). Se cree que
la pigmentacion sucede posiblemente debido a la liberacion de mediadores
inflamatorios y metaloproteinasas, lo que facilita la migracion de melanocitos
provenientes de piel sana o de foliculos pilosos circundantes. También se cree que
esto provoca una sobreestimulacion de los melanocitos foliculares, lo que ocasiona
aumento en el numero de melanosomas en queratinocitos que rodean a los foliculos
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pilosos (23,24). Se ha postulado ademas que por su actividad antimitética, el 5-FU
logra inhibir agentes o células que son capaces de destruir a los melanocitos (25).

La mayor parte de la informacién del 5-FU en el impacto de los melanocitos se ha
obtenido de estudios experimentales. Se ha encontrado que a concentraciones bajas
de 5-FU hay una destruccién selectiva de queratinocitos dentro de las primeras 3
semanas, mientras que los melanocitos no son afectados y contintan produciendo
pigmento (26).

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vitiligo es una enfermedad en la que el tratamiento médico es estandar, sin
embargo, en casos refractarios, se puede optar por tratamiento invasivo, como el
quirurgico, con sus pros y contras, y con resultados variables. Requieren de habilidad,
experiencia y equipo, lo cual es muchas veces costoso y consume una cantidad de
tiempo considerable. Sin embargo, a la fecha, no hay ninguna modalidad terapéutica,
ni médica ni quirargica, que brinde resultados satisfactorios en todos los pacientes
(27).

Debido a los mecanismos de repigmentacion anteriormente expuestos para el
mirconeedling y el 5-fluorouracilo, a la respuesta variable de los tratamientos
existentes de vitiligo, y a la necesidad de realizar procedimientos rapidos,
minimamente invasivos y no costosos en consulta, se postulé el tratamiento para
lesiones de vitiligo con micropunciones seguidas de la aplicacion de 5-fluorouracilo,
utilizando al microneedling como una via transdérmica para la administraciéon de
medicamentos.

Los primeros estudios se llevaron a cabo en 1983, pero en lugar de las
micropunciones, se utilizé a la dermoabrasiéon seguida de la aplicacion de 5-
fluorouracilo. A partir de ese estudio, le siguieron otros utilizando igualmente
dermoabrasion, llegando a obtener resultados de repigmentacion clasificados como
excelentes, aunque con presentacion de efectos adversos como sobreinfecciones
bacterianas, hiperpigmentacion posinflamatoria, retraso en la cicatrizacion y
formacion de cicatrices queloides (28-31).

A partir del 2017, se sustituyd a la dermoabrasién por las micropunciones, con la
finalidad de minimizar lo invasivo del procedimiento (y con esto, los efectos adversos)
y ajustar la profundidad de las lesiones o micro canales para la administracion
transdérmica del 5-fluorouracilo (25). Surgieron desde reportes de caso hasta
ensayos clinicos aleatorizados en los cuales se compara este tratamiento con
placebo, con micropunciones aisladas, con inhibidores de calcineurina, con laser
excimer, con laser CO2 y con acido tricloroacético, con resultados variables, aunque
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casi siempre favorables para las micropunciones seguidas de 5-FU. Sin embargo, la
cantidad de estudios son escasos y exclusivamente realizados en paises
pertenecientes al Medio de Oriente y Asia, y a la fecha, no se han sometido aun al
maximo rigor metodoldgico en investigacion: la revision sistematica.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la eficacia de las micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo topico para la
repigmentacién en vitiligo no segmentario comparada con otros tratamientos topicos
para vitiligo?

VI. JUSTIFICACION

Existen un sinfin de tratamientos para el vitiligo, entre los cuales se encuentran:
esteroides tépicos, inhibidores de calcineurina, esteroides orales, fototerapia, cirugia,
suplementos orales, antioxidantes, inhibidores JAK cinasa, laseres ablativos vy
procedimientos quirurgicos. Sin embargo, debido a que las respuestas al tratamiento
son variables (generalmente de pobres a moderadas), cada vez surgen nuevas
modalidades terapéuticas buscando un resultado prometedor para todos los
pacientes, y no s6lo para algunos.

Se propone como alternativa terapéutica el uso de micropunciones seguidas de 5-
fluorouracilo tépico como método de repigmentacion. Este es un procedimiento que
puede realizarse en consultorio, consume poco tiempo, no es costoso y requiere de
pocos materiales: dispositivo para realizar micropunciones, 5-fluorouracilo tépico
(crema o solucién) y de manera opcional un antimicrobiano tépico y materiales para
oclusion de area tratada. Adicionalmente, el tiempo de recuperacion es corto,
permitiéndole al paciente retomar sus actividades usuales incluso el mismo dia del
tratamiento. Finalmente, la frecuencia con la que se realiza el procedimiento puede ir
desde cada dos semanas hasta de manera mensual, facilitando el apego al
tratamiento para los pacientes.

Debido a lo anteriormente expuesto, en este presente estudio, mediante la realizacion
de una revisidn sistematica, se busca describir, homogenizar, analizar y sintetizar los
ensayos clinicos existentes sobre este método terapéutico, para asi obtener
informacion concisa para su extrapolacion en poblacidon mexicana con vitiligo. Al dia
de hoy, no hay estudios en pacientes del continente americano. Los ensayos clinicos
aleatorizados publicados se han realizado exclusivamente en pacientes con vitiligo
pertenecientes al Medio Oriente y Asia, los cuales comparten fototipos similares a los
encontrados en piel mexicana, y, por ende, se pueden esperar resultados similares
en nuestra poblacién.
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En el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, el vitiligo esta dentro de las 10
dermatosis mas frecuentes atendidas en consulta general, por lo que se atiende un
volumen considerable de pacientes con esta enfermedad. En nuestro centro, a los
pacientes con vitiligo se les brinda tratamiento médico, y en algunos de ellos, se
complementa con fototerapia, ya sea con radiacion ultravioleta solar con psoralenos
(PUVASOL) tépico u oral o en cabinas que emiten NB-UVB o luz ultravioleta A (UVA).
Sin embargo, en concordancia con lo establecido en la literatura, hay casos de falla
terapéutica incluso a estas modalidades. Debido a esto, se propone que mediante
este estudio se obtenga la informacion necesaria para decidir si el implementar esta
modalidad terapéutica en el centro seria benéfico para los pacientes de este,
considerando su costo-efectividad y practicidad para realizarse dentro de las
instalaciones.

VII. HIPOTESIS

Los pacientes con vitiligo no segmentario tienen mayor porcentaje de repigmentacion
con micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo tépico comparado con otros
tratamientos tépicos para vitiligo.

VIIi. OBJETIVO GENERAL

Establecer la eficacia de micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo tépico para
repigmentacién en vitiligo no segmentario comparada con otros tratamientos topicos
para vitiligo mediante una revision sistematica de la literatura.

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar efectos adversos mas comunes del procedimiento de
micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo topico.

2. Homogenizar protocolo de tratamiento de micropunciones seguidas de 5-
fluorouracilo, incluyendo pasos a seguir, frecuencia de sesiones y duracion
total del tratamiento.

3. Valorar la viabilidad para la implementacion de este procedimiento en
consultorio o en servicios de salud publica.

X. METODOLOGIA
En el presente estudio se utilizd la declaracion PRISMA para asegurar una revision
sistematica transparente y reproducible, en adicion a la extensién PRISMA-P de

preparacion del protocolo para la revision. Ademas, se registrd prospectivamente esta
revision sistematica en PROSPERO (CRD42024464629).
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10.1 Tipo y disefio de investigacion:
Revision sistematica de la literatura.

10.2 Universo de estudio: articulos de ensayos clinicos para el tratamiento de vitiligo
no segmentario con el uso de micropunciones seguidas de 5-fluorouracilo tépico.

10.3 Definicién de la muestra
10.3.1 Fuentes de informacion:

La busqueda de articulos a incluir en la revision sistematica se realizé en las bases
de datos electrénicas PubMed, Embase, Cochrane y SciELO. Estas bases de datos
fueron seleccionadas pensando en la mayor cobertura en cuanto a la cantidad de
articulos publicados.

10.3.2 Algoritmo de busqueda

Se realizé la busqueda inicial en las bases de datos electrénicas mediante la
combinacion de tesauros, palabras clave y los operadores booleanos AND, OR vy
NOT:

(“vitiligo”) AND (“microneedling” OR “needling”) AND (“5-fluorouracil” OR “topical 5-
fluorouracil” OR “5-FU” OR “fluorouracil”)

10.4 Tipo de muestreo
10.4.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron en la revision sistematica aquellas publicaciones que cumplian con los
siguientes criterios:

Ensayos clinicos.

Sin restriccion geografica.

Articulos publicados y estudios realizados hasta el 31 de octubre de 2023.
Articulos en cualquier idioma.

Desenlace o efecto en salud: repigmentacion cutanea.

Poblacion de estudio: pacientes con vitiligo.

ok wd -~

10.4.2 Criterios de exclusion
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Se excluyeron de la revision sistematica aquellos articulos que cumplian con al menos
uno de los siguientes criterios:

1. Estudios experimentales, comentarios, cartas al editor, reportes de caso,
resumenes expuestos en conferencias, revisiones bibliograficas,
revisiones sistematicas y metaanalisis.

2. Estudios realizados en animales.

10.5 Variables a medir:

Variable Tipo de Definicion Unidad de Instrumento
variable operativa medida de medicion
Eficacia Cualitativa Si un farmaco Pobre Escala de
ordinal demuestra una respuesta, repigmentacion
ventaja para la moderada clinica
salud comparado respuesta, evaluada por
con un buena médicos: 0-
tratamiento respuesta, 25% (pobre
control cuando se excelente respuesta), 25-
examina en un respuesta. 50%
contexto ideal, (moderada
como en un respuesta), 50-
ensayo clinico. 75% (buena
respuesta), 75-
100%
(excelente
respuesta).
Seguridad | Cuantitativa Porcentaje de Porcentaje Criterio médico
continua eventos adversos
del microneedling
seguido de la
aplicacion topica
de 5-fluorouracilo

10.6 Mediciones e instrumentos de recoleccion de datos
10.6.1 Seleccion de estudios
Para la seleccion de los estudios incluidos en esta revision sistematica, se leyeron el

titulo y resumen completo de los articulos resultantes de la busqueda definitiva. Se
seleccionaron los articulos que cumplian con los criterios de inclusiébn y se
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descartaron aquellos que cumplian con al menos uno de los criterios de exclusion.
Para los articulos restantes, se recuperé el texto completo a través de los enlaces
encontrados en las propias bases de datos y la biblioteca universitaria.
Posteriormente, se leyo el texto completo de los articulos y se excluyeron aquellos
que no cumplian con los criterios de inclusion.

10.6.2 Extraccion de datos de las publicaciones
Para cada articulo se identificaron los siguientes datos:

1. Titulo, autoria, afio de publicacion y revista de publicacion.

2. Disefio del estudio, pais de origen, periodos relevantes (reclutamiento,
exposicion, seguimiento), poblacién en estudio (tamafio de la muestra,
criterios de elegibilidad, edad, sexo), fuentes y metodologia de las
variables de exposicion y desenlace.

3. Definicién del desenlace primario y criterios diagndsticos utilizados.

4. Métodos estadisticos utilizados, incluyendo los métodos para el ajuste por
confusores.

5. Resultados principales: numero de participantes al inicio y al final del

estudio, estimadores de la asociacion (riesgo relativo, odds ratio, intervalos
de confianza, entre otros).

6. Interpretacién general de los principales resultados del estudio.

7. Principales limitaciones.

10.6.3 Evaluacion de riesgo de sesgo

Dos revisores independientes utilizaron la herramienta de evaluacién del riesgo de
sesgo de Cochrane RoB 2 para evaluar el riesgo de sesgo entre los estudios. Se
evaluaron los siguientes dominios de sesgo: proceso de aleatorizacion, desviaciones
de las intervenciones, datos faltantes de resultados, medicion de resultados vy
seleccion de resultados reportados. Cada aspecto de cada estudio se clasificé como
de alto riesgo, de bajo riesgo y con algunas interrogantes. Cualquier divergencia de
opiniones se resolvido mediante discusion.

10.7 Analisis estadistico

Se utilizé el software Review Manager (RevMan 5.4) de Cochrane para realizar
analisis estadisticos. Para datos categoricos, se calcularon datos con el riesgo relativo
y los intervalos de confianza del 95%. Para las variables continuas, se presentaron la

diferencia de medias y los intervalos de confianza del 95%.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS
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Una declaracion de ética no es aplicable para una revisién sistematica ya que se basa
exclusivamente en literatura publicada.

Xll. RESULTADOS
12.1 Estrategia de busqueda y descripcion de estudios

Se identificaron preliminarmente 63 articulos de 4 bases de datos distintas de acuerdo
con la estrategia de busqueda previamente descrita. De estos, 27 articulos fueron
excluidos por ser duplicados y 25 articulos no pasaron la revision por titulo y resumen
por los siguientes motivos: 7 estudios no comparativos, 3 revisiones sistematicas o
metaanalisis, 5 ensayos clinicos aun no concluidos, 4 reportes de caso y 6 por
irrelevancia con la tematica estudiada. Después de una lectura completa de los 11
articulos restantes, se concluyo que la totalidad de estos serian incluidos a la presente
revision sistematica. El proceso de busqueda de la literatura y la seleccion de articulos
se detallan en Figura 1.

Un total de 884 manchas de vitiligo no segmentario de pacientes provenientes de 3
paises (Iran, Egipto e India) fueron estudiadas y comparadas con distintos esquemas
terapéuticos. Las edades de los pacientes de los estudios incluidos variaron entre 3-
64 afios. Unicamente 2 estudios reportaron el Fitzpatrick de los pacientes, el cual
vario entre llI-IV. El tiempo promedio del tratamiento otorgado fue de 4 meses, con
una media de aplicaciéon del microneedling seguido del 5-fluorouracilo tépico cada 2
semanas. La informacién demografica de los estudios incluidos en esta revision se
muestra en Tabla 1.

De acuerdo con las caracteristicas del tratamiento otorgado, las intervenciones fueron
divididas en dos grupos: aplicaciéon de microneedling y 5-fluorouracilo y aplicacion de
otra modalidad terapéutica (grupo control). Las distintas modalidades empleadas en
el grupo control fueron las siguientes: tacrolimus 0.1% tdpico, laser excimer,
pimecrolimus 1% tépico, acido tricloroacético, micropunciones, micropunciones y
tacrolimus 0.1% tépico, y 5-fluorouracilo tdpico.

12.2 Riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo se evalud con la herramienta de Cochrane RoB 2. Se obtuvieron
resultados variables. La evaluacién RoB 2 de los estudios incluidos se detalla en la

Tabla 2.

12.3 Resultados obtenidos
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Se tomaron en cuenta las manchas de vitiligo tratadas tanto con el tratamiento
experimental como con el tratamiento control que obtuvieron resultados muy buenos
a excelentes en repigmentacion al finalizar el tratamiento (50-100% de
repigmentacion). Los detalles de los resultados obtenidos en cada estudio se
muestran en Tabla 3. Con esta informacion, se utiliz el software Review Manager
(RevMan 5.4) de Cochrane para realizar el analisis estadistico. El forest plot obtenido
se muestra en la Figura 2, y el resultado final revel6 que el tratamiento combinado de
microneedling y 5-FU tdpico fue mas efectivo que el tratamiento control para lograr
una repigmentacion de buena a excelente (50-100%) en pacientes con vitiligo no
segmentario al finalizar el tratamiento, con una diferencia significativamente
estadistica (p<0.00001).

12.4 Eventos adversos

Ninguno de los pacientes en los estudios presentados tuvo una reaccion adversa
severa al tratamiento aplicado. Los eventos manifestados fueron los esperados post-
procedimiento, e incluyeron eritema, sangrado puntual, dolor, prurito,
hiperpigmentacién posinflamatoria, ulceracion y equimosis. En Tabla 4 se detalla esta
informacion.

Xlil. DISCUSION

A nivel mundial, hay escasos ensayos clinicos aleatorizados que comparan el uso de
microneedling y 5-FU topico con otras modalidades terapéuticas para vitiligo no
segmentario. Debido a la poca difusién de esta alternativa terapéutica, se puede pasar
por alto esta alternativa por los dermatdlogos. La revision sistematica presente es la
primera en homogeneizar los resultados obtenidos de los estudios publicados a la
fecha en cuanto a la repigmentacién de manchas de vitiligo con este régimen.

La totalidad de los estudios incluidos utilizaron una escala de repigmentacion clinica
para la evaluacion de la eficacia, la cual se divide en: 0-25% (pobre respuesta), 25-
50% (moderada respuesta), 50-75% (buena respuesta) y del 75-100% (excelente
respuesta). En la vasta mayoria de los articulos, el tratamiento experimental obtuvo
mayor cantidad de manchas con repigmentacion buena a excelente en comparacion
con el tratamiento control, y esto se comprobd al realizar el analisis estadistico y
obtener una diferencia significativamente estadistica con respecto a los grupos
controles.

Se encontraron diferencias sutiles en cuanto a la método de aplicacién del
microneedling y 5-FU tépico. Pazyar y colaboradores anestesiaron con lidocaina
tépica las manchas acromicas previo a la realizacion de las micropunciones, para
posteriormente realizar hemostasis con una gasa humeda con solucién salina y
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finalmente aplicar 5- fluorouracilo en solucion de 50 mg/ml y un vendaje por 24 horas
(19). Por otro lado, Matharoo y colaboradores optaron por aplicar como primer paso
5- fluorouracilo crema 5% en las manchas acrémicas, para después realizar
micropunciones hasta obtener un rocio sangrante y finalmente aplicar acido fusidico
y vendaje oclusivo (27). Adicionalmente, hubo diferencias entre los estudios en cuanto
a la presencia o ausencia de tratamiento topico aplicado entre las sesiones de
micropunciones. Saad y colaboradores indicaron a sus pacientes que aplicaran 5-
flurouracilo crema 5% diario por una semana posterior a cada sesion de
micropunciones (23), mientras que Jartarkar y colaboradores no indicaron tratamiento
entre cada sesion (32). Finalmente, algunos autores, como Chhabra y colaboradores,
realizaron el tratamiento experimental cada 2 semanas (33), a diferencia de Pazyar y
colaboradores, quienes realizaron el tratamiento de manera semanal (19). El detalle
de la duracion total de aplicaciones de la terapéutica estudiada y la frecuencia de
estas se detallan en Tabla 1.

Debido a que en la mayor parte de los estudios incluidos los efectos adversos sélo
eran descriptivos y aceptables como resultados comunes post procedimiento de
micropunciones (eritema, sangrado puntiforme, prurito y dolor), no se realizé un
analisis estadistico de estos. No se produjeron eventos adversos significativos,
excepto en 4 estudios en los que hubo pacientes con ulceracién superficial secundaria
al uso de 5-fluorouracilo tépico, sin embargo, ésta resolvio sin mayores
complicaciones.

Entre las limitaciones de esta revision sistematica, encontramos la heterogeneidad
entre los grupos controles estudiados, los cuales variaron entre distintos
medicamentos topicos, acidos y laseres. Ademas, el riesgo de sesgo fue alto en
cuatro de los once estudios incluidos, lo que indica que es necesario que haya una
estandarizacion con mayor rigor en investigaciones a futuro.

XIV. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de esta revision sistematica, el tratamiento de
microneedling seguido de 5- fluorouracilo tépico para vitiligo no segmentario es un
procedimiento eficaz, superior a otros tratamientos topicos y tolerable, que puede
aportar valor a manchas acromicas que hayan presentado falla terapéutica a otros
tratamientos de uso comun en vitiligo o en topografias en las que las manchas tarden
mas en responder. Ademas, este procedimiento es de bajo costo, puede realizarse en
consultorio, presenta pocos efectos adversos y no requiere de numerosas visitas por
semana, por lo que puede ser parte del arsenal terapéutico del dermatélogo para esta
patologia. Este tratamiento unicamente se ha puesto en practica en pacientes del
Medio Oriente y Asia, con pacientes que comparten los fototipos que encontramos
comunmente en México, por lo que esto reafirma la seguridad para poder
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implementarlo en nuestra poblacién y la posibilidad de lograr resultados similares. Sin
embargo, se requiere de una estandarizacion adicional de los protocolos con
dosificacion del tratamiento y mas ensayos clinicos aleatorios para establecer un
consenso sobre el uso de microagujas y 5- fluorouracilo a largo plazo en estos
pacientes.
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XVI. ANEXOS
16.1 Figuras

Figura 1. Seleccion de estudios para revision sistematica.

Embase: 29 articulos
PubMed: 18 articulos

Cochrane: 15 articulos

4 4
Scielo: 1 articulo . o
» 63 resimenes para revision

inicial
: |
27 articulos excluidos por ser duplicados ¢ ¢
4
36 articulos sometidos a
4 revision por titulo y resumen
25 articulos excluidos: |
Estudios no comparativos: 7 l
Revisiones sistematicas o 4
metaanalisis: 3 11 articulos sometidos a
Ensayos clinicos aun no revision completa
concluidos: 5
Reportes de caso: 4
Otros: 6
4

11 articulos incluidos en
revision sistematica
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Figura 2. Forest plot para una repigmentacion 50-100%
tépico vs grupo control.

con microneedling y 5-FU

Microneedling +5-FU  Microneedling or topical Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aliabadi A 2021 0 25 1] 25 Not estimable
Attwa EM 2020 2 27 0 27 05%  5.00(0.25 99.51]
Chhahbra S 2021 62 72 32 71 32.8% 1.91[1.45,2.51] -
Hafez N 2021 0 50 0 50 Mot estimable
Jartarkar SR 2021 12 20 1] 20 0.5% 25.00[1.58, 395.48] _—
Matharoo P 2022 23 30 19 30 19.4% 1.21 [0.86, 1.69] ™
Mina MS 2017 13 25 10 25 10.2% 1.30[0.71, 2.39] e
Nofal A 2022 5 25 14 50 9.5% 0.71[0.29, 1.76] I
Pazyar N 2023 4 19 1] 19 0.5% 9.00[0.52, 156.41] >
Saad M 2023 17 33 11 33 11.2% 1.55[0.86, 2.77) b
Zahra FT 2020 109 117 15 116 15.4% 7.20[4.48,11.58] —_
Total (95% CI) 443 466 100.0% 2.54[2.12, 3.05] *
Total events 247 101
Heterogeneity: Chi*= §9.97, df= 8 (P < 0.00001); F= 87% :0.01 051 n 100‘

Test for overall effect: Z= 10.07 (P < 0.00001)

16.2 Tablas

Tabla 1. Informacion demografica de estudios incluidos.

Favours [experimental] Favours [control]

Ao Autores Pais de Rango de Duracién Fitzpatrick Topografia Duracién y
origen edades de promedio de manchas frecuencia de
pacientes de tratamiento
enfermedad de
microneedling
con 5-FU
2023 Payzar, Iran 12-48 afos 7 afos Sin Acral, 3 meses,
N. et al informacion | extremidades aplicacién
inferiores, semanal
extremidades
superiores y
tronco
2023 Saad, Egipto 3-56 afios 3 afios 1, vV Acral, facial, 6 meses,
M.A. et al. tronco, codos, aplicacién
rodillas cada 2
semanas
2022 | Nofal, A. Egipto Sin Sin Sin Acral, no acral 3 meses,
etal. informacion | informaciéon | informacion aplicacién
cada 2
semanas
2021 | Chhabra, India 10-50 afios 5 afios Sin Tronco, 4 meses,
S.etal. informacion | extremidades, aplicacién
acral cada 2
semanas
2020 | Attwa, E. Egipto 9-66 afios 6 afos Sin Sin 3 meses,
etal. informacion informacion aplicacién
cada 2
semanas
2020 | Zahra, F. India 14-40 afios 7 afios Sin Tronco, 6 meses,
T. etal. informacion | extremidades, aplicacién
cabezay cada 2
cuello, acral semanas
2017 | Mina, M. Egipto 10-64 afos Sin 1, vV Acral, 6 meses,
etal. informacion extremidades aplicacién
inferiores, cada 2
codos, rodillas semanas
2022 | Matharoo, India 12-60 afios Sin Sin Extremidades, 5 meses,
P.etal. informacion informacion acral, tronco, aplicacién
cabezay cada 2
cuello semanas
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2021 Aliabadi Iran Sin Sin Sin Extremidades, 3 meses,
A.etal. informacion | informacion | informacién | acral, facial y aplicacién
tronco cada 2
semanas
2021 Hafez N. Egipto Sin Sin Sin Sin Sin
etal. informacion | informacién | informacion informacion informacién
2021 | Jartarkar, India 15-60 afios Sin Sin Extremidades, | 2 meses, cada
S.etal. informacion | informacion cabezay 2 semanas
cuello, tronco
y acral
Tabla 2. Evaluacion de riesgo de sesgo con herramienta Cochrane RoB 2.
Ao Autores Riesgo de Riesgo de Riesgo de Riesgo de Riesgo de Riesgo
sesgo del sesgo por sesgo por sesgo en sesgo en general
proceso de desviaciones datos medicion de | seleccion
aleatorizacion de las faltantes resultados de
intervenciones de resultados
resultados reportados
2023 Payzar, Bajo Bajo Bajo Algunas Bajo Algunas
N. et al interrogantes interrogantes
2023 Saad, Alto Bajo Bajo Algunas Bajo Alto
M.A. et al. interrogantes
2022 | Nofal, A. Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
etal.
2021 | Chhabra, Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
S.etal.
2020 | Attwa, E. Alto Bajo Bajo Algunas Bajo Alto
etal. interrogantes
2020 | Zahra, F. Bajo Bajo Bajo Algunas Bajo Algunas
T. etal. interrogantes interrogantes
2017 | Mina, M. Alto Bajo Bajo Algunas Bajo Alto
et al. interrogantes
2022 | Matharoo, Algunas Bajo Bajo Bajo Bajo Algunas
P. et al. interrogantes interrogantes
2021 Aliabadi Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
A. etal.
2021 Hafez N. Alto Bajo Bajo Algunas Bajo Alto
etal. interrogantes
2021 | Jartarkar, Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
S.etal.

Tabla 3. Detalle de resultados de repigmentacion de buenos a excelentes (50-100%)
en ambos grupos comparados.

Ao Estudio Microneedling y Total de Grupo control Total de
5-fluorouracilo manchas con manchas manchas
con manchas con tratadas con resultados tratadas
resultados buenos a
buenos a excelentes
excelentes
2023 Payzar, N. et al. 4 19 0 19
2023 Saad, M. et al. 17 33 11 33
2022 Nofal, A. et al. 5 25 14 50
2021 Chabbra, S. et 62 72 32 71
al.
2020 Attwa, E. et al. 2 27 0 27
2020 Zahra, F. et al. 109 117 15 116
2017 Mina, M. et al. 13 25 10 25
2022 Matharoo, P. et 23 30 19 30
al.
2021 Aliabadi A. et al. 0 25 0 25
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2021 Hafez, N. et al. 0 50 50

2021 Jartarkar, S. et 12 20 20
al.

Total 443 441

Tabla 4. Efectos adversos de los estudios incluidos.

Ao

Estudio

% de eventos
adversos
secundarios a
micropunciones
seguidas de la
aplicacién tépica
de 5-FU

2023

Payzar, N. et al.

Sin informacion

2023

Saad, M. et al.

Sin informacion

2022

Nofal, A. et al.

100% dolor, 8%
hiperpigmentacién
posinflamatoria,
4% infeccioén, 12%
eritema.

2021

Chabbra, S. et al.

78.26% dolor,
65.21% eritema,
43.47% prurito,

17.39%
ulceracion,
47.82%

hiperpigmentacién.

2020

Attwa, E. et al.

22.2% dolor,
11.1% prurito

2020

Zahra, F. et al.

40% dolor, 66.6%
eritema, 33.3%
prurito, 6.6 %
ulceracién

2017

Mina, M. et al.

16%

12% inflamacion,
4% ulceracion

hiperpigmentacion,

2022

Matharoo, P. et al.

23.7% ulceracion,
6.7% equimosis

2021

Aliabadi A. et al.

0%

2021

Hafez, N. et al.

Sin informacion

2021

Jartarkar, S. et al.

100% dolor, 70%
eritema, 15%
prurito, 5%

koebnerizacion
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