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1. Introduccion

El vitiligo es wuna enfermedad cutanea melanocitopénica adquirida,
caracterizada por la pérdida de melanocitos epidérmicos, con distribucién
universal, de etiologia desconocida, en cuya génesis se involucran factores

geneéticos, de autoinmunidad y psicologicos, entre otros.

Se caracteriza por la presencia de manchas hipocromicas y acroOmicas de
tamafio y forma variable; puede afectar cualquier regiébn corporal,
generalmente es bilateral y con tendencia a la simetria.

Las personas de piel oscura se afectan con mayor frecuencia que las
personas con piel clara. Al observarse mas contraste entre las manchas
blancas y la piel pigmentada vecina, el trastorno se hace mas evidente y las
complicaciones psicologicas y sociales son mas significativas en un mundo
donde la estética reviste gran importancia.

El curso y la severidad de la pérdida de pigmentacién varia de una persona a
otra. Los casos més severos pueden extenderse a casi toda la superficie
cutanea, y no se puede predecir la evolucion de la enfermedad en cada
paciente.

Esto ha condicionado que a través de la historia de la enfermedad, persista la
investigacion sobre su etiologia y simultdneamente se busque el medicamento
gue en forma eficaz induzca la repigmentacion.

El tratamiento del vitiligo es muy complejo y requiere que haya un muy buen
entendimiento entre el médico y el paciente, teniendo en cuenta que hasta el
20% de los pacientes tiene repigmentacion espontanea y que otros mejoran y
recaen durante muchos afos. Aunque no hay una opcion terapéutica efectiva
para todos los pacientes existe una variedad de terapias establecida, hoy en
dia se dispone de una amplia gama de tratamientos que va desde la aplicacién

de sustancias irritantes, esteroides tOpicos, inmunosupresores, psoralenos



topicos y sistémicos, métodos quirurgicos como los implantes cutaneos o los

controvertidos tatuajes.

Debera avanzarse en el conocimiento de su etiologia, sus factores
desencadenantes y sus implicaciones, muchas de éstas aun siguen en
hipétesis, para poder mejorar las opciones terapéuticas existentes y/o
descubrir nuevas, el interés por la realizacion de éste trabajo surge por el
desconocimiento acerca de las posibles alteraciones oculares en pacientes con
vitiligo, ya que los trabajos hasta ahora publicados difieren entre si,

dependiendo del tipo de estudio y poblacion.

Este trabajo incluye una breve revisidn bibliografica sobre el vitiligo, su
etiopatogenia, clasificacion, variedades clinicas y diversas formas de

tratamiento.

En espera de que este trabajo sea de utilidad para el mejor conocimiento de
esta entidad, al establecer si existen en ella alteraciones oculares y de
corroborarse lo anterior, poder ofrecer una revision periddica y oportuna a los

pacientes con vitiligo, con el fin de prevenir el dafio a largo plazo.



2. Antecedentes

Vitiligo

2.1 DEFINICION

El vitiligo es una enfermedad cutanea melanocitopénica adquirida, frecuente, de
probable etiologia autoinmune, que resulta de la destruccion selectiva de los
melanocitos en la piel. Se caracteriza clinicamente por maculas cutaneas

acromicas, de limites definidos. 2

2.2 HISTORIA

El término vitiligo probablemente haya derivado de la palabra latina vitium que
significa defecto, de vitilus que significa becerro o vitelius que significa parches
blancos. Celso a principios de la era cristiana agrupa bajo el término de vitiligo a
ciertos vocablos empleados por los griegos: “leuce” que hacia alusién a manchas
blancas y *“alphos” que se utilizaba para designar aquellos casos en que las
manchas eran mas extensas y se acompafiaban de despigmentacién del pelo.
Plinio lo designé también como vitiligo, sin describir correctamente las
caracteristicas clinicas.

En el siglo XVI Mercuriali menciona un capitulo dedicado a las alteraciones de la
coloracién de la piel, incluyendo al vitiligo.

1877 Hafennefer , Turner y Lorry lo describen en su “Tractatus de morbis cutaneis”
donde lo confunden con otras dermatosis.

1757-1812 William lo confunde con mastositosis cutanea.

1816-1890 Cazenave lo confunde con alopecia areata, Wilson lo asocia con el
lupus vulgar.

1833. Munch habla sobre el vitiligo endémico del Turquestan, describiéndolo
como una discromia no contagiosa, caracterizada por la presencia de manchas

blancas bilaterales.



Barenpung, Ardi, Bazin y diversos autores como Kaposi en la segunda mitad del

siglo XIX agrupan el vitiligo entre las dermatosis discrémicas adquiridas.

1996. Le Poole I. en Amsterdam realiza un estudio acerca de los factores
inmunoldgicos que pueden actuar en la destruccion del melanocito.

1999. Ronald reporta elevados los anticuerpos contra melanocitos, investigé la
presencia de anticuerpos antitirosinasa y encontré que son similares en individuos
con y sin vitiligo, con lo que concluye que los anticuerpos no actian directamente
contra la tirosinasa. En ese mismo afio Kim en Corea observo la asociacion de
vitiligo y anemia perniciosa, por lo que sugirié que los bajos niveles séricos de
acido félico y vitamina Bi» pudieran estar relacionados con vitiligo.

Overwijk menciona el empleo de una vacuna viral recombinante inductora de
antigenos que genera proteccion humoral contra melanoma e induce vitiligo.
Lazarova reporta la presencia de niveles elevados de neuropéptido en la piel
afectada por vitiligo, lo que sustenta la teoria neural del vitiligo.

Actualmente el vitiligo se considera un sindrome, cuyo origen aun sigue en

estudio. >*°

2.3 EPIDEMIOLOGIA

En el mundo el vitiligo es una causa relativamente comun de leucodermia; Se
estima que afecta del 1 al 2% de la poblacién mundial (0.14% al 8.8% demostrado
en algunas series). Puede aparecer poco tiempo después del nacimiento o en la
vejez, pero la mitad de los pacientes desarrollan la enfermedad antes de los 20
afios y el 70-80% antes de los 30 afios. El 25% se presenta en edad pediatrica. ”
8,9

Afecta ambos sexos, El predominio en el sexo femenino que se observa en
algunos estudios puede atribuirse a su mayor tendencia a consultar por los

problemas estéticos.



En México, Saul menciona que el vitiligo ocupa entre el 3° y 5° lugar entre todas
las dermatosis, con un 3 a 5% del total. Aunque afecta a todas las razas, es mas
frecuente en hispanos (32%), caucasicos (22%), africanos y norteamericanos
(25%). 1% °

Su incidencia en el Centro Dermatolégico Pascua en el afio 2006 fue de 2.45%
con una prevalencia de 2.7 por cada 100 pacientes de primera vez que
corresponde a la 32 causa de consulta en este instituto.

El vitiligo se observa con mas frecuencia en las zonas del cuerpo expuestas al sol
y en los fototipos cutaneos mas oscuros. El fototipo 1V es el que mas predomina
en los pacientes caucdasicos con vitiligo atendidos en el Hospital General de

Massachussets. 8

2.4 ETIOPATOGENIA

Su etiopatogenia es desconocida, en los dUltimos afios se han realizado
considerables progresos en el conocimiento de la enfermedad; los avances en el
estudio de la melanogénesis han aportado interesantes hechos como la
identificacién y caracterizacion de los antigenos de superficie y citoplasmaticos de
los melanocitos normales, la identificacion de factores que regulan las funciones
de los melanocitos, el conocimiento de otras sustancias sintetizadas por el
melanocito y la mejor comprension de la interaccion melanocito - queratinocito. Se
sabe que el punto final en la patogenia del vitiligo es la desaparicion del

melanocito, pero se desconoce su origen.

Estudios recientes han puesto de manifiesto que la destruccion del melanocito es
consecuencia de un factor intrinseco que afecta a su estructura y posiblemente, a
la funcion del reticulo endoplasmico rugoso mediado por apoptosis o por el
desprendimiento cronico de las células pigmentarias, posiblemente relacionado
con una mayor susceptibilidad a estrés mecanico o es secundaria a alteraciones
de los elementos que forman el entorno como son los queratinocitos, las células

de Langerhans y los elementos dérmicos. *



En los queratinocitos que circundan el area del vitiligo se han sefalado
alteraciones morfoldgicas y bioquimicas, asi como alteraciones funcionales de las
células de Langerhans y se han postulado varias teorias ademas de los factores

genéticos, que explicarian la pérdida de melanocitos epidérmicos en el vitiligo. **
10, 11

Teoria Genética.

Diferentes datos sugieren una base genética en el desarrollo del vitiligo, que se
hereda de forma autosomica dominante, con penetrancia incompleta y expresion
variable. Sin embargo, existen estudios de una serie grande de pacientes con
vitiligo y sus familias concluyen que la enfermedad no es transmitida en forma

autosémica dominante o recesiva.

El hallazgo de multiples locus autosdmicos sobre los glébulos rojos tales como RH
sobre el cromosoma 1, ACP 1 sobre el cromosoma 2 y MN sobre el cromosoma 4,
gue se sabe estan asociados con enfermedades, sugieren un patron genético
multifactorial [3,4]. Hay una asociacion fuerte con otras enfermedades
autoimmunes, ésto ha sido relacionado a varios marcadores de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) segun el grupo étnico analizado. Se considera que
pueden estar involucrados mas de cuatro locus génicos. Por lo tanto el patron de
herencia se considera poligénico multifactorial, teoria avalada por la agregacion
familiar y la asociacién a distintos HLA. % %12

Zhang y cols. ** Publicaron en el 2004 un riesgo relativo de aparicién de vitiligo en
familiares de primer grado de 3 a 13 veces mayor comparado con la poblacion
general y de 2 a 4 veces mayor en familiares de segundo grado, sin embargo no
se encontré diferencia significativa entre familiares de tercer grado. El vitiligo

segmentario no tiene caracter familiar.



El vitiigo se ha observado en gemelos monocigéticos; la edad de inicio, la
extension y la evolucion pueden ser similares 0 no. Numerosos estudios han
demostrado la presencia de ciertos marcadores HLA en grupos étnicos especificos
y se han reportado varios locus genéticos de susceptibilidad en el vitiligo
generalizado en individuos de raza blanca, como 1p31, 6p21, 7q, 8p, y 17pl3.
Diferencias en los locus encontrados en poblacién china han llevado a la hipétesis
de que el vitiligo, como un desorden poligénico, podria estar asociado con una
gran heterogeneidad genética y que existen diferencias considerables entre las

distintas poblaciones étnicas. »**

Teoria autoinmune

La hipdtesis autoinmune sugiere una aberracion en la vigilancia inmune que causa
la destruccién selectiva de los melanocitos . La ocasional asociacion de vitiligo
con otras enfermedades autoinmunes como los desordenes tiroideos y diabetes, la
deteccion de autoanticuerpos y la respuesta al tratamiento con agentes
inmunomoduladores apoyan esta hipotesis [5]. El defecto puede originarse como
una autoinmunizacién primaria con formacion de autoanticuerpos contra un
antigeno del sistema melanogénico, o el acontecimiento primario puede ser una
lesion de los melanocitos con liberacibn de sustancia antigénica vy

autoinmunizacién consecutiva.

Se ha demostrado una alta prevalencia de HLA-DR4 y se sabe que los genes de
la respuesta inmune se hallan en la region DR del complejo HLA. Se ha
comunicado alteraciones de la inmunidad celular y humoral [6]. Se sefialan una
disminucién del cociente T4/T8 a expensas de la disminucion de T4, una
alteracion en la estructura del ritmo circadiano de los linfocitos T mayor en el
vitiligo activo que en el estable y en las fases precoces del vitiligo. También se ha
evidenciado un mayor numero y actividad de las células "natural Killer" en el

periodo estatico del vitiligo. Esto indicaria que las células T4 podrian desempefar



algun papel en la patogenia de la enfermedad y las células "natural killer" en su

mantenimiento %> 1% 1" (Cuadro 1) **.

Cuadro 1
Bases de la teoria autoinmune

- Alta asociacion con enfermedades autoinmunes.

- Alta prevalencia de HLA-DRA4.

- Alteraciones de la inmunoregulacion

- Presencia de anticuerpos 6rgano-especificos.

- Presencia de anticuerpos melanocitos.

- Respuesta al tratamiento con agentes inmunoreguladores.

Teoria neurotéxica

Planteada hace 40 afios por Lerner un mediador neuroquimico destruiria los
melanocitos o inhibiria su produccién. Se postula que en la proximidad de las
terminaciones nerviosas se libera un mediador neuroquimico (catecolaminas,
neuropéptidos o sus metabolitos) que es téxico para los melanocitos y que
provocaria su destruccion o inhibicién de la reaccion tirosina — tirosinasa. Esta
hipétesis se fundamenta en la observacion clinica de lesiones de vitiligo en la piel
neurolégicamente comprometida, su relacién posterior a estrés emocional y el
patrén dermatomérico en el vitiligo segmentario, asi como en el hecho de que la
acetilcolina puede causar despigmentacién inhibiendo la actividad de la

dopaoxidasa de los melanocitos marginales en el vitiligo. **

Por lo tanto, se propone que la muerte de los melanocitos es causada directa o
indirectamente por una reaccion inapropiada de éstas células a mediadores
neuroquimicos liberados de las terminaciones nerviosas vecinas, es decir, a un

sistema simpatico sobreactivo. 2

Teoria autocitotoxica



La teoria autocitotoxica se sustenta en la opinion de que la actividad incrementada
del melanocito conduce a su propia destruccion. Ciertos analogos de la tirosina y
varios de los precursores de la melanina son capaces de formar radicales libres lo
cual resulta téxico para los melanocitos. Se ha demostrado a la microscopia
electréonica acumulos de material granular y vacuolizacidén de la capa basal de piel
pigmentada en pacientes con enfermedad que progresa rapidamente, éstos
poseen un mecanismo protector intrinseco que elimina los precursores toxicos de
la melanina. *’

Se ha sugerido un defecto en tales mecanismos protectores y/o una falla en la
regulacion en el estado de oxido-reduccion. La alteracion de este proceso
destructivo Iabil, permitiria la acumulacion de radicales libres destructivos para los
melanocitos. La activacién de los receptores de la hormona estimulante de los
melanocitos ocasiona una alteracién en la regulacién de la melanogénesis dando

como resultado la destruccion final de los melanocitos*®.

Teoria Bioquimica:

Se ha propuesto que la epidermis tiene un defecto bioquimico en la actividad de la
enzima 4-alfa-hidroxitetrahidrobiopterina deshidratasa que da por resultado vitiligo.
Este factor es un inhibidor competitivo para la fenilalanina hidroxilasa. Su
presencia excesiva en la epidermis bloquea la produccién de L-tirosina desde la
fenilalanina y también la transcripcion del gen de la tirosinasa. Es también
causante de la produccion exagerada de catecolaminas por los queratinocitos. El
hecho de que las catecolaminas estén presentes en cantidades aumentadas
sugiere que podrian participar en el mecanismo de lesién de los melanocitos. Esta
teoria sugiere que los melanocitos no son destruidos, sino que son funcionalmente

inactivados. °

Se ha propuesto también una teoria unitaria que propone que el vitiligo se origina
como una sucesion de fenémenos a partir de un factor precipitante sobre un

individuo predispuesto genéticamente. **



Factores Precipitantes.

Se sugiere que en el vitiligo intervienen factores predisponentes (genéticos) y
factores precipitantes (medioambientales). Es comdn que los pacientes atribuyan
en inicio de ésta enfermedad con alguna circunstancia especifica de su vida, una
crisis o cierta enfermedad sistémica grave. En algunos inicia luego de dafios
fisicos como cortaduras o abrasiones lo cual esté relacionado con el fenomeno de
Koebner y caracteriza a por lo menos un tercio de los portadores de vitiligo. El
bronceado gradual de la piel normal también pone de manifiesto las méaculas de

vitiligo preexistentes inaparentes, las cuales ya no se broncean®

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Clasificacion.

Existen numerosas clasificaciones de acuerdo a la extension y distribucion de las
lesiones, de las cuales se mencionaran dos, la propuesta por la “Escuela
Mexicana de Dermatologia”, que se basa en la extension de la dermatosis (cuadro
2) y la de Fitzpatrick, muy similar a la anterior, que incluye subgrupos de acuerdo
al sitio de predominio (cuadro 3). La primera tiene la cualidad de ser mas practica

para el ejercicio cotidiano. %

En base a pruebas de estimulacion a glandulas sudoriparas, Koga dividio el

vitiligo en tipos A (No segmentario) y B (segmentario).

El patron clinico del vitiligo segmentario difiere del vitiligo no segmentario; el

primero es unilateral, aparece en la nifiez o juventud y se extiende rapidamente



siguiendo un dermatoma definido. Tiende a estabilizarse dentro de uno a dos

afos y persiste estable durante toda la vida.

Su patogenia se atribuye a una disfuncion del sistema nervioso simpéatico en los

sitios de piel afectados.?

El vitiligo no segmentario (tipo A) aparece a cualquier edad y se mantiene activo
durante la vida del paciente, con aparicion de nuevas lesiones.
Su asociacion a enfermedades autoinmunes y buena respuesta al tratamiento con

esteroides, ha sugerido mecanismos inmunolégicos implicados en su patogenia. %

El vitiligo no segmentario fue subdividido en 2 formas clinicas: localizado y
generalizado, con ciertos subgrupos de acuerdo a la distribucién de las lesiones.
(Cuadro 4).

Localizado:

Cuando la enfermedad queda limitada a una determinada regién, puede ser focal,
si son lesiones aisladas o varias manchas de tamafio y nimero reducido, que
suelen responder bien al tratamiento y mucoso cuando solo afecta membranas

mucosas.

Generalizado:

Es el tipo mas comun. Afecta varios territorios cutdneos y se caracteriza por
manchas diseminadas, a menudo en forma simétrica, tiende a afectar las

superficies extensoras. Puede ser acrofacial, vulgar o universal.

La clasificacion antes mencionada tiene la particularidad de ser predictiva en

cuanto al prondstico evolutivo de ésta entidad.

Cuadro 2. Clasificacion de la “Escuela Mexicana de Dermatologia”.

Localizado Afecta un segmento corporal




Diseminado

Afecta dos o mas segmentos, pero menos del 75% de

superficie corporal

Generalizado

Afecta mas del 75% del tegumento cutaneo

Cuadro 3. Clasificacion de Fitzpatrick.

Localizado:

a) Focal: Presenta una o0 mas manchas en una sola area, pero no

con distribucion metamérica.

b) Segmentario: Una 0 mas manchas, que siguen una distribucion

metamérica

Generalizado:

a) Acrofacial: Afecta cara a nivel orificial con un patrén

circunferencial, genitales y extremidades distales, cuando

predomina en labios y dedos le denominan sindrome “Lip-tip”

b) Vulgar: Manchas diseminadas con distribucién simétrica o

asimétrica

c) Universal: Afecta toda la superficie corporal

Mixto

Puede ser segmentario, vulgar y/o acrofacial.

Cuadro 4. Clasificacién de Koga

Segmentario

Afecta un segmento corporal (Unilateral)

No segmentario

Bilateral
a) Localizado
Focal

e Mucoso
b) Generalizado
e Acrofacial

Vulgar

Universal

Mixto

Segmentario
No segmentario

Cuadro clinico.-




El vitiligo inicia en forma de una o varias manchas acrémicas asintomaticas, de
limites precisos, de distintos tamarfios, sin cambios epidérmicos, que gradualmente
aumentan de tamafo, de forma y distribucion variada, con predominio en
determinadas zonas: cara, cuello, axilas, dorso de las manos, alrededor de los
orificios naturales como la boca, los o0jos, los pezones, la nariz, el ombligo y los
genitales. Generalmente las lesiones son simétricas y bilaterales, pero pueden
seguir la distribucion de una metamera y ser unilateral, como los caso de vitiligo
segmentario. En esta enfermedad se produce el fendmeno de Koebner, lo que
condiciona la localizacion de las lesiones sobre prominencias Oseas, areas

periorificiales, alrededor de heridas traumaticas o quirargicas.

En cualquiera de las formas del vitiligo pueden afectarse los melanocitos del
foliculo pilosebaceo y dar poliosis, canicie precoz o leucotriquia difusa en las

lesiones. 1718

El nevo halo, nevo de Sutton o “vitiligo perinévico”, es un nevo melanocitico que se
rodea de un area despigmentada, fenbmeno que con frecuencia se asocia a
involucion del nevo. Las lesiones pueden mostrar un halo hiperpigmentado
alrededor y zonas pigmentadas puntiformes en su interior alrededor de los
foliculos pilosebaceos. Las mancha tipica de vitiligo es de color blanco lechoso,
redonda u oval; tiene limites desde levemente evanescentes hasta diferenciados
en forma neta, con frecuencia festoneados y en general carece de otras

manifestaciones epidérmicas. *



Pueden aparecer una, varios o cientos de manchas de tamafo variable en un

mismo paciente. La evolucién es cronica e impredecible. Puede observarse

repigmentacion espontanea en algunos casos.

17,23, 24

En ocasiones el limite puede tener un color intermedio, ser inflamatorio o

hiperpigmentado, lo que determina diferentes variantes:

El vitiligo tricrébmico se caracteriza por la presencia de un color intermedio;
es una coloracién bronceada uniforme que aparece como una interfase
estrecha o amplia entre la piel normalmente pigmentada y la macula de
vitiligo tipica, dada por el diferente grado de pérdida de pigmento melanico.
En forma ocasional las manchas tipicas pueden tener desde un color hueso
hasta el tostado; la lesion tricromica evoluciona en forma natural hasta

tomar el color blanco tipico. Se considera una variante de vitiligo inestable.

1,25

El vitiligo tetracrémico se refiere al cuarto color que consiste en una méacula
perifolicular o una hiperpigmentacién marginal observadas en algunos
casos de repigmentacién. Las manchas hiperpigmentadas varian desde

uno a varios milimetros de diametro.

También puede presentarse el vitiligo pentacromico (blanco, tostado,

repigmentacion marron, hiperpigmentacion gris azulado y normal).



e El vitiligo inflamatorio presenta eritema y bordes elevados similares a los de
la tifla versicolor. El eritema de las manchas del vitiligo aparece después

de la exposicion solar, aunque por si misma no tiene el aspecto de una

dermatosis inflamatoria. %!

2.6 Asociaciones clinicas del vitiligo.

Principales asociaciones:
a) Afeccion de 6rganos que contienen melanocitos

b) Enfermedades autoinmunes

a) Afeccién de 6érganos que contienen melanocitos:

Aunque “se ha considerado al vitiligo como una entidad que afecta exclusivamente
piel y anexos, el concepto se ha modificado en la actualidad, al ser cada vez
mayores los casos que afectan otras areas, no mencionadas en las descripciones
tradicionales. Este hecho podria explicarse, si se considera que el origen del
melanocito y el de esas otras estructuras afectadas es el mismo: la cresta neural o
bien que al migrar a ese sitio, se establece una interaccion funcional, de tal forma
que al afectarse los melanocitos, secundariamente se altera esa interaccion,

ocasionando trastornos funcionales.” %



e Manifestaciones oculares

Se han descrito alteraciones del pigmento ocular en enfermos con vitiligo, en
porcentajes variables segun el estudio que se revise, tales hallazgos incluyen
areas de despigmentacion del epitelio pigmentario retinal y coroides, lesiones que
usualmente no interfieren con la vision, iritis, coriorretinitis y los llamados “halu
nevus choroidal”, estos ultimos en intima relacidon con la presencia previa o

posterior de melanoma maligno. 29232627

Muchos autores han reportado cambios pigmentarios en el iris y uveitis. %

Cualquiera que sea la lesibn primaria, ésta puede ser provocada por
autoanticuerpos dirigidos contra los antigenos de los melanocitos, que en Ultima
instancia son destructivos para los melanocitos y se han encontrado en pacientes

con vitiligo.  [ZH3MELES]

Asi mismo la distribucién de melanocitos no solo en piel,
sino en ojos, oidos y leptomeninges, sugiere que los mecanismos responsables de
la destruccién de melanocitos en la piel afecta también a los melanocitos de otras

localizaciones. %

Existen dos poblaciones de células pigmentarias: los melanocitos en la Uvea
gue son morfolégicamente similares a los melanocitos dérmicos y los del epitelio
pigmentario retinal. La evidencia de la destruccion de melanocitos en la Uvea y el

epitelio pigmentario retinal fue descrita por Albert y cols. ?°

en 1979 quienes
examinaron 120 pacientes con vitiligo en bdsqueda de alteraciones oculares; en
44 de ellos se observaron areas de hipopigmentacion con otras areas de
hiperplasia pigmentaria localizadas en coroides y epitelio pigmentario retinal.
Uveitis en 9 pacientes, ceguera nocturna en 12 e historia familiar de retinitis

pigmentosa en 2 de ellos. ?°

Las areas de hipopigmentacion focal son sugestivas de coriorretinitis o
atrofia del epitelio pigmentario. Es probable que la iritis en pacientes con
vitiligo resulte de la destruccion de melanocitos en el ojo mediada por

procesos inmunolégicos o citotdxicos.?



En 1983 Wagoner et al.*® encontraron hipopigmentacién, atrofia del epitelio
pigmentario retinal o ambos, no relacionadas a coriorretinitis previa o
degeneracion macular en 26.9% de 223 pacientes, comparado con un grupo
control de 148 pacientes de los que se presento en el 4%.

Cowan y cols.®" examinaron 156 pacientes con vitiligo en busca de alteraciones
oculares, incluyo pacientes de raza blanca y negra en proporcion 2:3.

El 40% de la poblacién estudiada presenté algin grado de alteracion en el
pigmento: manchas hipopigmentadas focales y nevo coroidal; el hallazgo mas
comun en éste estudio fue atrofia peripapilar (alrededor del nervio Optico en 7
pacientes) atrofia del epitelio pigmentario retinal en 2), El objetivo de éste estudio
fue evaluar el papel racial con la presencia de alteraciones oculares y concluyo ser

similar a las alteraciones encontradas en pacientes sin vitiligo.

Los pacientes con vitiligo generalmente no muestran cambios en el color del iris,
incluso cuando la pérdida de pigmento cutaneo es extensa. En los pocos casos
de pacientes con vitiligo en que ha ocurrido despigmentacién del iris los cambios
se han atribuido a inflamacion. El iris puede puede presentar atrofia y necrosis
como una secuela de uveitis y la pérdida de pigmento de las células del estroma y

epitelio pigmentario retinal se manifiesta como palidez del mismo.

En una serie de casos, los pacientes fueron diagnosticados con melanoma,
vitiligo, leucodermias e iritis antes de que desarrollaran heterocromia. La
destruccién de las células pigmentarias de la retina, coroides e iris y sus secuelas
pueden ser resultado de varios desérdenes, entre los mas comunes: degeneracion

del epitelio pigmentario retinal y uveitis.

Cuando se demuestra enfermedad ocular en pacientes con melanoma deberia
considerarse como parte de un sindrome que se acompafia de leucodermia
semejante al vitiligo por lo cual se debe realizar exploracion ocular completa de

rutina a pacientes con melanoma y leucodermia. ** Cuadro 5.



Cuadro 5. Alteraciones oculares en pacientes con vitiligo solo y pacientes con
Leucodermia asociada a melanoma %

Vitiligo solo Leucodermia asociada
melanoma cutaneo

Hipopigmentacién | 44/112, 39% (Albert et al.

y/o atrofia de 1979a) a7 57%
epitelio 60/223, 27% (Albert et al.
pigmentario 1983; Wagoner y cols. 1984)

retinal /coroidal

9/112, 8% (Albert et al. 1979a) | 5/27, 18.5% (Wagoner

Uveitis et al. 1984)
317, 43%
11/223, 4.5% (Albert et al. 217, 29%
Coroiditis 1983, 1984)
40/112, 36% (Albert et al. 217, 29%
Heterocromia 1979a)
Halo nevus 2/112, 1.8% (Albert et al. 1/7, 14%
1979a)

Un estudio realizado en 2003 por G. Biswas y cols. mostré los siguientes
hallazgos en una serie de 100 pacientes: 23% manchas hipopigmentadas en el
iris, 18% pigmentacién en la camara anterior, 9% hipopigmentacion en el epitelio
pigmentario retinal, 5% uveitis, 11% tuvo degeneracion coriorretinal y el 34% no

present6 alteraciones. **

Bulbul y cols. *

en un estudio de 45 pacientes (sin grupo control) encontraron 10
(22.22%) con alteraciones oculares: iritis, atrofia peripapilar, atrofia del epitelio
pigmentario retinal, manchas hipopigmentadas e hipopigmentacion difusa.

(algunos recibian PUVA o PUVB)



En asociacion a patologias oculares, se observan alteraciones neurolégicas en el
sindrome de Alezzandrini y Vogt-Koyanagi-Harada. El primero se asocia a
degeneracion retiniana unilateral, vitiligo ipsilateral, poliosis y posiblemente
anormalidades en pabellones auriculares. Se piensa puede iniciarse por un
proceso viral o autoinmunitario. El signo principal es pérdida gradual de la
agudeza visual en un ojo. El vitiligo facial y poliosis de cejas y pestafias

generalmente se desarrollan varios afios después de la afectacion ocular. *°

Vitiligo en el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

En 1906 Vogt presento el caso de una iridociclitis cronica, bilateral no traumatica
asociada a poliosis, vitiligo y disacusia. Posteriormente Y. Koyanagui describié 6
casos mas de pacientes con éstas manifestaciones, sordera y tinitus. E. Harada
en 1926 describi6 el caso de un paciente con uveitis posterior y desprendimiento
exudativo asociado a pleocitosis en liquido cerebroespinal. Posteriormente ésta
rara enfermedad fue reportada en Japon por Salus, en Alemania (1939) y en
Francia (1940). 3738

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) o sindrome uveomeningitico
es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta ojos, sistema auditivo,
meninges y piel, se caracteriza por poliosis, uveitis crénica, alopecia, disacusia y

signos de irritacion meningea.

Esta enfermedad ocurre en individuos entre los 10 y 63 afios de edad, sin
embargo la mayor frecuencia se observa entre la segunda y cuarta década de la
vida, su curso es mas agresivo en edades pediatricas, con alto riesgo de pérdida
visual. El sexo femenino parece ser el mayor afectado y aunque no tiene
predileccion por alguna raza, tiende a afectar ciertas poblaciones, en especial
mestizos, asiaticos y nativos americanos, excepto poblacién de raza negra con

23, 39, 40, 41

ascendencia africana. En México constituye el 9.35% de los casos de

uveitis en un centro de referencia. 4



Se desconoce su etiologia, por mucho tiempo se ha sospechado un origen
viral, el genoma del virus de Epstein-Barr se ha demostrado mediante reaccién en
cadena de polimerasa en liquido cefalorraquideo de pacientes con VKH, sin

43 solo encontraron esta evidencia en uno de ocho

embargo Moorthy y cols.
pacientes estudiados y sugieren que el papel de los virus es probablemente como
facilitadores de una respuesta inmune del huésped contra tejidos especificos
propios. Por histopatologia se ha demostrado ausencia de melanocitos en la piel,
en la coroides los melanocitos son escasos y existen areas focales de infiltracién

linfocitica en la coroides y contacto directo entre melanocitos y linfocitos.

Se ha postulado que la afeccion a meninges y oido sugieren una etiologia
autoinmune contra melanocitos con sitios de determinantes antigénicos alterados
en su superficie, éste mecanismo podria explicar las alteraciones oculares, del

sistema nervioso central, oido y piel.

Se trata de una respuesta de hipersensibilidad celular frente a antigenos del
39

melanocito, en personas genéticamente susceptibles.

La evidencia sugiere que existen procesos autoinmunes mediados por
linfocitos-T contra antigenos aun no especificados dirigidos contra melanocitos:
tirosinasa 4s0.462 Y 9p100 44.50. Sin embargo los mecanismos por los cuales los
linfocitos Thl son sensibilizados por autoantigenos para desencadenar la

respuesta inmune son aun desconocidos.

Se ha observado una mayor expresion porcentual de HLA-DR en linfocitos B,
monocitos, macréfagos y linfocitos T en liquido cefalorraquideo de pacientes con
VKH en comparacion con sangre periférica, asi mismo se han observado
ocasionalmente en queratinocitos, células endoteliales vasculares de la retina y
Uvea y células del epitelio pigmentario de la retina. Rao y cols. ** consideran que
“a nivel tisular existe evidencia de autoinmunidad en la patogénesis del sindrome

de VKH. Los melanocitos coroideos son el blanco de una cascada inflamatoria y



una respuesta inmune mediada por células sostiene y amplifica la respuesta

inflamatoria que resulta finalmente en destruccion tisular”

Se ha sugerido una cierta predisposicion genética en el sindrome de VKH ya que
éste padecimiento presenta una distribucion particular por ciertos grupos étnicos.

En pacientes japoneses se ha demostrado que el antigeno HLA-DR4 se
encuentra con mayor frecuencia comparado con individuos japoneses normales.
En pacientes chinos el HLA-DR se identifico en el 75%, en éste estudio se
propone que el DR4 tiene relacion con la severidad ya que los pacientes positivos
para éste marcador mostraron una mayor pérdida visual. Sin embargo un estudio

realizado en poblacion hispana demostré una debil asociacién con DR4 y DR1.

En México un estudio®® reporté el analisis inmunogenético en mestizo-mexicanos
encontrando una fuerte asociacion del antigeno HLA-DR4 con la enfermedad, con
un riesgo relativo de 7.5, lo cual indica que un portador sano, tiene un riesgo de
7.5 veces mas posibilidades de desarrollar la enfermedad que un individuo
mestizo-mexicano negativo y no se observd ninguna correlacién con severidad,
evolucion, hallazgos sistémicos o edad de inicio.

Ishikawa *, Ito *® y Rutzen “*° reportaron casos de VKH en gemelos homocigotos,
todos ellos con presencia de DR4, lo que enfatiza el rol de la inmunogenética en la
patogénesis del sindrome de VKH.

Su presentacién clinica se ha dividido en 4 etapas: > ** ** Prodrémica, uveitica,
de convalecencia y de recurrencia.

La fase prodrémica se caracteriza por malestar general, seguido de irritacion
meningea presente en el 90% de los casos y que puede preceder hasta un mes
antes de las manifestaciones oculares siendo la cefalea bitemporal un sintoma
frecuente durante ésta etapa, puede también acompafarse de nausea, vomito,
fiebre, confusién; en ésta etapa existe pleocitosis del liquido cefalorraquideo y
puede manifestarse paralisis central del VII par craneal, paresia del VI par,

hemiparesia corporal, rigidez de cuello, convulsiones y estado psicético. *°



Durante el inicio del estadio meningeo, la cérnea, camara anterior y el iris,

intentan mantenerse normal; las pupilas pueden estar ligeramente dilatadas.

Después de 3 a 5 dias de fase prodromica sigue la etapa uveitica, la cual se
caracteriza por alteraciones oftalmicas y auditivas, existe una pérdida aguda de la
vision en ambos ojos entre el 70 y 91% de los casos, fotofobia y dolor ocular; en
algunos pacientes en tiempo de inicio de la afeccion entre un ojo y otro puede
variar de un dia a dos semanas. En esta etapa las manifestaciones inflamatorias
se hacen evidentes en el polo posterior. Pueden variar desde un desprendimiento
seroso total de la retina a un leve engrosamiento coroideo con pliegues
coriorretinianos, debidos al acumulo de liquido subretiniano. La hiperemia de la
papila y el edema papilar son hallazgos constantes. El segmento anterior se

afecta en forma mas tardia por el proceso inflamatorio. > °!

En algunos
pacientes se manifiesta por depdsitos retroqueraticos en “grasa de carnero” y
nodulos en la superficie y margen pupilar del iris; en México la mayoria de casos
se presenta con inflamacion leve a moderada (79.9%) y no se acomparfa de

cambios en la presion intraocular durante la fase uveitica.

Las manifestaciones auditivas generalmente se presentan al mismo tiempo
qgue la inflamacién ocular, a la que se agrega tinitus e hipoacusia sensorineural,
sin embargo en algunos casos la pérdida de la capacidad auditiva puede ser el
sintoma inicial de la enfermedad. La disacusia se presenta en el 75% de los

casos Yy puede resolverse al cabo de varios meses o persistir por afios.

Cuando el area cercana al disco Optico se ve afectada se presentan alteraciones
mayores como aumento de la mancha ciega, si el fundus se ve afectado en la
periferia, los campos visuales se estrechan en forma concéntrica, en ambos casos

resulta clinicamente en disminucién en la agudeza visual y ceguera nocturna. >* >

La etapa de convalecencia se presenta entre 4 y 6 semanas después del inicio de

la fase uveitica, las manifestaciones cutdneas aparecen cuando la uveitis va en



remision, el vitiligo se presenta en el 63% de pacientes, con predominio en areas
perioculares, cabeza y tronco, se acompafia de poliosis de pestafias, cejas y
cabello en el 50% y generalmente coincide con el desarrollo de alopecia areata o

difusa 2%

asi como con la despigmentacion del fondo ocular, una caracteristica
de ésta fase es la despigmentacion perilimbica conocida como signo de Sugiera,

reportado hasta en el 95% de los pacientes japoneses.

La imagen caracteristica del “fondo en atardecer” se torna dos a tres meses
después como resultado de la despigmentacion de la coroides, clinicamente se
observa como un fondo ocular rojo-anaranjado brillante que contrasta con la
palidez de la papila (comun en pacientes orientales) en una serie de pacientes

mestizo-mexicanos se presenté en el 97.7% de los casos.

En pacientes
hispanos se ha descrito éste fondo caracteristico asociado a focos de
hiperpigmentacion debidos a la migracion del epitelio pigmentario de la retina; otra
caracteristica de ésta etapa crénica es el desarrollo de ndédulos blanco
amarillentos multiples predominantemente en la periferia inferior de la retina

conocidos cono nédulos de Dancen-Fuchs. 38

El cuadro clinico es de inicio agudo y severo, pero su curso evolutivo es
extremadamente insidioso, con recuperacion espontanea en a partir de seis a
doce meses. En la etapa de recurrencia se observa principalmente exacerbacion
de la inflamacion en el segmento anterior, durante ésta etapa se presentan la
mayoria de complicaciones de la inflamacion cronica: la mas frecuente fibrosis
subretinal que puede contribuir a la pérdida permanente de la vision. Otras
complicaciones que pueden ocurrir a largo plazo son aumento de la presién
intraocular, glaucoma de angulo abierto o cerrado por sinequias posteriores y
catarata subcapsular posterior. En nifios las complicaciones suelen ser mas

severas y llevar a un rapido deterioro visual. >

Dado que no existen hasta la fecha pruebas diagndsticas especificas para
enfermedad de Vogth-Koyanagi-Harada, el diagnéstico se basa en datos clinicos

sugestivos y ciertos hallazgos en pruebas auxiliares, cuando otras causas de



uveitis ya han sido excluidas. La Sociedad Americana de Uveitis segun el
Concenso multidisciplinario realizado en 1999 recomienda ciertos criterios **
segun el estadio de la enfermedad con la finalidad de realizar un diagndstico

temprano:

Enfermedad de Vogt-Koyanagi Harada (VKH) bien establecida:
(Presencia de 1 de 5 criterios)

1. Ausencia de traumatismo penetrante o cirugia durante al menos 3 meses
previos, la aparicion de uveitis.

2. Ausencia de alteraciones clinicas o de laboratorio sugestivas de enfermedad
ocular.

3. Alteracién ocular bilateral (a 0 b deben cumplirse, en funcién de la etapa de
la enfermedad cuando el paciente es examinado).

4. Alteraciones neurolégicas y auditivas. (Pueden haber resuelto al momento
del examen)

Meningismo

Tinitus

Pleocitosis en liquido cefalorraquideo

5. Alteraciones cutaneas: vitiligo, alopecia o poliosis. (no anteriores al
comienzo de la del sistema nervioso central o enfermedad ocular)

Manifestaciones tempranas de la enfermedad

e Evidencia de coroiditis difusa (con o sin uveitis anterior, reaccion
inflamatoria en vitreo o hiperemia del disco 6ptico).

e En la exploracion de fondo de ojo deben estar presentes en ambos, los
siguientes hallazgos:

- Areas focales de retraso en la perfusion coroidea o en grandes
placas, evidente en liquido subretiniano, nervio Optico demostrable
por fluorangiografia.

- Engrosamiento coroideo difuso, sin evidencia de escleritis posterior
por ecografia.



Manifestaciones tardias de la enfermedad

Historia sugestiva de VKH previa a la presencia de hallazgos oculares
Despigmentacién ocular

Cicatrices coriorretinales hipopigmentadas

Migracion del epitelio pigmentado retinal

Uveitis anterior crénica o recurrente.

Enfermedad de Vogt-Koyanagi Harada incompleta:

(Presencia de 1 de 3 criterios o presencia de 4 6 5)

1. Ausencia de traumatismo penetrante o cirugia durante al menos 3 meses
previos, la aparicion de uveitis.

2. Ausencia de alteraciones clinicas o de laboratorio sugestivas de enfermedad
ocular.

3. Alteracioén ocular bilateral.

Enfermedad de Vogt-Koyanagi Harada probable:

(Enfermedad ocular aislada; presencia de 1 de 3 criterios)

1. Ausencia de traumatismo penetrante o cirugia durante al menos 3 meses
previos, la aparicion de uveitis.

2. Ausencia de alteraciones clinicas o de laboratorio sugestivas de enfermedad
ocular.

3. Alteracion ocular bilateral

El diagndstico diferencial del sindrome de VKH incluye otras causas de uveitis
posterior y panuveitis, particularmente enfermedades que producen lesiones
blancas en la coroides y en el epitelio pigmentado de la retina: Oftalmia simpatica,

sarcoidosis, linfoma primario de células B intraocular, escleritis posterior, sindrome



de efusion uveal, epiteliopatia pigmentaria placoide posterior multifocal aguda,

sindrome de puntos blancos multiples evanescentes y enfermedad de Lyme.

Los objetivos del tratamiento del sindrome de VKH, son los mismos que para otras
uveitis: 1) Preservacion de la vision y mejoria de los sintomas, 2) Prevencion de

complicaciones, 3) Prevencion de complicaciones inherentes al tratamiento.

La terapia tradicionalmente empleada sigue siendo el uso de corticosteroides
sistémicos como primera eleccion a dosis altas (Dosis inicial de prednisona 1-2
mg/Kg/dia) posteriormente se disminuyen gradualmente en un periodo de 3-6
meses; el uso de inmunosupresores como ciclosporina u otros antimetabolitos
(azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate) pueden ser Utiles en pacientes que no

responden o no toleran la terapia esteroidea. **

Un reciente trabajo agrega el uso de inmunoglobulina endovenosa asociado a
corticoides como otra posibilidad terapéutica. El tratamiento de este sindrome

debe ser precoz y agresivo. 3>

El pronostico para la capacidad visual es generalmente bueno con un diagnostico

y tratamiento temprano. >

e Manifestaciones auditivas

Los receptores auditivos o células ciliadas estan presentes en el 6érgano de Corti,
el cual esta localizado en la membrana basilar de la céclea, los melanocitos estan
situados en ésta region. Se considera que la funcion de los melanocitos del oido
interno seria la de prevenir el dafio de las células ciliadas, debido a agentes
ambientales ototéxicos. Por consiguiente la alteracion en las células pigmentarias

podria generar hipoacusia.



Se han reportado en el 16 al 18% de los enfermos con vitiligo que la alteracion

% realizaron un

mas comun es la hipoacusia sensorineural; Sharma L. y cols.
estudio comparativo en 180 pacientes con vitiligo y 60 individuos sin vitiligo, 34
(18.89%) pacientes con vitiligo tuvieron hipoacusia comparado con 2 sujetos de un
total de 60 en el grupo control (3.33%), la hipoacusia conductiva solo se presento
en 3 pacientes con vitiligo (1.67%). El numero de pacientes con hipoacusia fue
significativamente mayor en pacientes con vitiligo generalizado que en el
localizado. Esto indicaria que el efecto sobre los melanocitos no sélo es a nivel
cutaneo. En general la hipoacusia suele ser de escasa repercusion clinica y al

parecer esta relacionada con los melanocitos del oido interno. % °° >’

b) Enfermedades autoinmunes:

Los pacientes con vitiligo tienen un aumento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes, en especial enfermedad tiroidea (Cuadro 6). La que esta mas
fuertemente relacionada es la tiroiditis de Hashimoto; el vitiligo de la infancia no
segmentario también esta asociado a tiroiditis autoinmune. La enfermedad de
Addison se presenta en aproximadamente el 2 % de los pacientes con vitiligo. La
anemia perniciosa, lupus eritematoso sistémico y enfermedad inflamatoria

intestinal también estan asociadas con el vitiligo. 8 %°

El vitiligo también se observa como componente en poliendocrinopatias
autoinmunes. El sindrome de poliendrocrinopatia autoinmune tipo | (APS-1), tiene
una fuerte asociacion, con 21 % de los pacientes con vitiligo. La triada clasica es

candidiasis mucocuténea, hipoparatiroidismo, e insuficiencia adrenocortical. 2



Cuadro 6. Principales enfermedades autoinmunes asociadas a vitiligo 2

e Tiroiditis autoinmune e LES

e DMtipo 1 e Hepatitis autoinmune

e Anemia perniciosa e Miastenia gravis

e Enfermedad de Addison e Enf. Inflamatoria intestinal

e Alopecia areata ¢ Hipogonadismo autoinmune

e Hipoparatiroidismo autoinmune e Uveitis

e Dermatitis herpetiforme ¢ Sindromes poliglandulares
[}

autoinmunes tipo | y Il

- Enfermedad tiroidea
La asociaciéon mas frecuente: 20-30%
Anticuerpos antitiroideos en 7 a 30%

- Diabetes mellitus tipo | (insulino dependiente)

Prevalencia variable en diferentes estudios.

- Anemia perniciosa
Pacientes con vitiligo:1.6 a 10.6% (0.15% en la poblacion  general)

Anticuerpos anticélulas parietales: 9.8 a 35.5%

2.7 Histopatologia

En las lesiones bien establecidas histologicamente se observa pérdida completa
del pigmento melanico de la epidermis y ausencia de los melanocitos. Con
tinciones de plata se evidencia la ausencia de los melanocitos. En las areas
limitrofes de avance de las lesiones, los melanocitos pueden estar aumentados de
tamafio y con mayor niamero de dendritas alongadas, llenas con granulos de

melanina.



En los margenes de las lesiones con crecimiento activo puede observarse un
infiltrado de linfocitos con disposicion generalmente perivascular superficial y

ocasionalmente liquenoide. 2

Por inmunohistoquimica se ha determinado la composicion de los infiltrados,
demostrando un incremento de CD8/CD4 en areas perilesionales, lo que sugiere
una reactividad inmunitaria local en la destruccion del melanocito. Las células de
Langerhans pueden estar aumentadas, disminuidas o normales con funcion
alterada en la piel afectada. En la vaina epitelial externa de los foliculos pilosos
normales y en los foliculos de las manchas de vitiigo se ha demostrado la

presencia de melanocitos inactivos, dopa negativos. *

2.8 Diagnoéstico
Es generalmente clinico y puede complementarse con la luz de Wood que acentta
la diferencia con la piel sana. Solo en situaciones que plantean dificultades

diagnosticas puede ser necesario recurrir a la biopsia de piel .

2.9 Diagnéstico diferencial

En vitiligo generalizado debe tomarse en cuenta los siguientes padecimientos:

- Pitiriasis alba

- Hipomelanosis postinflamatorias
- Hipomelanosis guttata idiopatica
- Leucodermia quimica

- Piebaldismo

- Sindrome de Waardenburg

- Esclerosis tuberosa

- Lepra, caso indeterminado

- Pitiriasis versicolor acromiante



- Leucomelanodermia sifilitica
- Leucomelanodermia asociada a melanoma
- Micosis fungoide

- Liquen escleroso
En vitiligo segmentario:

- Mosaicismos pigmentarios (Hipomelanosis de Ito, nevo acromico)
- Nevo anémico

- Liquen estriado

Existen varias similitudes en la apariencia clinica de vitiligo y melanoma asociado
a cambios de tipo vitiligo, piebaldismo de Waardenburg, esclerodermia difusa y
esclerosis tuberosa. *® 2% 2% 3681 para diagnosticar vitiligo, uno debe ser capaz de
diferenciar entre una completa ausencia de pigmento, hipopigmentacion, y piel

normal. La luz de Word puede ser util.

El sindrome de Waardenburg es una enfermedad rara autosémica dominante
asociada a piebaldismo. Los individuos afectados frecuentemente tienen manchas

hipomelandticas.

Estas deben diferenciarse de las presentes en vitiligo (varian desde amelanéticas
hasta hiperpigmentadas), su distribucién ( tipicamente respetan manos, pies, y
areas periorificiales), estabilidad y tendencia a ser congénitas. Los componentes
sistémicos de éste sindrome incluyen sordera congénita, iris heterocromatico,

base nasal amplia.

La esclerosis tuberosa presenta las maculas despigmentadas caracteristicas. Son
generalmente hipomelandticas y pueden tener una distribucion segmentaria, son
congénitas o se desarrollan en los primeros afios de vida y permanecen estables.

En la esclerosis tuberosa, existe formacién de hamartomas en varios érganos,



resultando en numerosas anormalidades sistémicas, incluyendo baja inteligencia,

epilepsia, y alteracion pituitaria y adrenal.

Algunas veces las enfermedades del colageno y vasculares pueden asociarse con

hipopigmentacion.

La esclerodermia difusa puede manifestarse como areas hiperpigmentadas o
hipopigmentadas. La presencia de manchas con alguna variacion de la

pigmentacion o con diferente pigmentacion puede favorecer éste diagnostico.

Los signos sistémicos de ésta enfermedad incluyen alteraciones vasomotoras,
como el fendbmeno de Raynaud, fibrosis, y anormalidades pulmonares, renales, en
aparato digestivo y corazén. Las placas de lupus eritematoso pueden manifestar

ausencia de pigmentacion, pero la atrofia es evidente.

Una forma de leucodermia similar al vitiligo se puede desarrollar en pacientes con
melanoma. El mismo proceso, destruccion autoinmunitaria de melanocitos, se
piensa como responsable de la despigmentacion en ésta leucodermia asociada a
melanoma como también en el vitiligo comun.

Presentan histologia caracteristica. La mayor diferencia entre el vitiligo resultante
de melanoma y el vitiligo comun es la distribucion. El primero inicia generalmente

en regiones centrales, nariz, cuello y tronco y se extiende a la periferia.

Las lesiones de vitiligo generalizado generalmente inician distalmente, en manos y
pies, posteriormente avanzan para involucrar el tronco. Los signos y sintomas
sistémicos generalmente no son Utiles para diferenciarlos. Tanto el vitiligo vulgar

comun como el melanoma asociado a vitiligo pueden tener uveitis y poliosis.



2.10 Tratamiento

Dado que se desconoce la causa del vitiligo, no existe un tratamiento especifico o
gue se considere eficaz en todos los casos. El objetivo del tratamiento es
estabilizar el proceso de despigmentacién y recuperar el pigmento de las lesiones.
La repigmentacion ocurre a través de la migracion de los melanocitos de los
foliculos pilosos, las areas que mejor responden son la cara y en menor medida el
tronco, mientras que las areas acrales y las lesiones con leucotriquia son las que
evidencian los menores indices de recuperacion. El grado de repigmentacion en

promedio, teniendo en cuenta todas las areas, es del 70-75%.

El vitiligo generalizado tiene mejor respuesta que el segmentario y en general los

nifios responden en forma mas completa y permanente que los adultos.

En la seleccion del tratamiento se debera tener en cuenta el tipo de vitiligo, su
extension, localizacion y tiempo de evolucion, sin pasar por alto los efectos

secundarios del tratamiento a nivel local o sistémico.

El tratamiento puede ser médico, quirdrgico o combinado y despigmentacion en

casos refractarios.

La mayoria de los tratamientos no quirdrgicos son de naturaleza inmunosupresora
o inmunomoduladora y requieren de su empleo prolongado para alcanzar
resultados razonables. En la actualidad, los corticoides topicos y la
fotoquimioterapia con psoralenos + UVA (PUVA) o la fototerapia con UVB de
banda angosta son las opciones mas ampliamente utilizadas y con las que se

tiene mayor experiencia. > *



e Tratamiento médico
Corticoides tépicos:

Indicados en manchas pequefas, localizadas, en especial de reciente inicio o

como coadyuvante de otros tratamientos.

Existen diferentes esquemas de aplicacion, generalmente se emplean corticoides
de alta potencia, 1 o 2 veces por dia por 1 o 2 meses, seguidos de uno de
moderada potencia. Si hay respuesta se continua varios meses con controles
mensuales, si no se observa mejoria en 3 meses de tratamiento se considera que

ha fallado. Son frecuentes las recaidas al suspender el tratamiento.

Los principales efectos adversos son atrofia cutdnea, telangiectasias estrias, acné,

hipertricosis y en raros casos sindrome de Cushing.

Corticoides intralesionales:

En general no recomendados por el alto riesgo de atrofia cutanea.

Corticoides sistémicos:

Pueden ser utiles en frenar un cuadro de rapida progresién, pero su uso es

controvertido debido al riesgo potencial de efectos adversos. % 1% 2



Fotoquimioterapia:

PUVA sistémico:

Administracion oral de un psoraleno (0.3-0.6 mg/kg de 8 metoxipsoraleno: 8-MOP)

y exposicion a UVA a las 2 hs. Se efectian 2 a 3 sesiones semanales.

Indicado en vitiligo generalizado que afecta mas del 20 % de la superficie corporal

de localizacién central y vitiligo refractario. Contraindicado en menores de 12 afos.
PUVA tépico:

Utiliza un psoraleno tépico en crema, solucién, ungiento o bafio, seguido de la

exposiciéon a luz UVA a los 30 minutos.

Indicado en vitiligo localizado focal, vitiligo generalizado vulgar que afecta menos
del 20% de la superficie corporal y vitiligo generalizado acrofacial. Puede
emplearse en nifios de mas de 10 afios y en pacientes adultos con intolerancia o

contraindicaciones para el psoraleno oral.

Se ha demostrado aparicion de numerosas manchas perifoliculares de
repigmentacion y mejoria significativa a las 50 exposiciones en promedio y

repigmentacion total aproximadamente en 150. Repigmentacién parcial o total en

el 60-70% de los pacientes. El 30% de los pacientes no responden. % 1023 63.64. 65,

66



Tacrolimus.

Es un macrolido inmunosupresor, aprobado por la FDA para el tratamiento de la
dermatitis atépica moderada a severa, en nifilos mayores de 2 afios para la terapia
a corto plazo o a largo plazo intermitente. Ha sido empleado como alternativa en
otras dermatosis de mecanismo inmune, entre ellas el vitiligo. Se aplica 2 veces al
dia.

Existen estudios que reportan 89-90% de los pacientes con algun tipo de
repigmentacion, que empieza a observarse a partir de la tercera semana de
tratamiento (87,88 de: Estrada R.l. Tratamiento del vitiligo con tacrolimus
unglento). La experiencia en poblacibn mexicana en un estudio comparado con
placebo se observo una baja efectividad, siendo mayor la respuesta al placebo en
una relacién 2:1, con lo que se concluye que el tacrolimus no demostré un

resultado favorable en el tratamiento del vitiligo. % ©7- 58 ©9.70.71,72,73,74,75

Calcipotriol y UVA:

Actuaria como inmunomodulador y por acciones en la regulacién del Calcio.
Efecto sinergista asociado a radiaciéon UVA, originando una repigmentacion de
inicio mas rapido y de mayor grado, con menor dosis total de UVA. También se ha

asociado calcipotriol con UVB de banda angosta.

No es clara su utilidad como monoterapia. 23 6758 76.77

Fenilalanina + UVA (FUVA):

La fenilanalanina es un aminoacido esencial necesario en la melanogénesis
cutdnea, se metaboliza mediante hidroxilacién a tirosina, que después de varios
procesos metabdlicos da lugar a la melanina. No es fototdxica, se emplea a dosis
de 50 a 100 mg/Kg via oral por sesion, con exposiciéon a UVA o sol 20 a 45

minutos después.



Puede provocar efectos secundarios sobre el sistema nervioso central. Su uso
estd contraindicado en pacientes con fenilcetonuria, disfuncion hepética,

enfermedad renal, enfermedades malignas, embarazo y durante la lactancia.

Escasos trabajos publicados,con resultados favorables en terapias prolongadas y

porcentajes variables de recaida postratamiento (12 al 64%). "® "

Melagenina:

Es un extracto de placenta humana que podria tener un efecto repigmentante en
el vitiligo. Su componente activo es un alfa lipoproteina de bajo peso molecular
(1500-400 Daltons). Su funcion consiste en estimular las mitosis melanociticas y
la sintesis de melanina, acelerando a su vez la oxidacion a LDOPA. Para que
pueda ejercer su accion, es necesario la presencia de luz solar o artificial, dando

como resultado final la conversion a melanina.

Su eficacia en producir repigmentacion segun estudios realizados en Cuba fue de
84% en 732 pacientes sometidos a radiacién infrarroja, aunque no existen datos
acerca del porcentaje de repigmentacion total o parcial. ® En México los
resultados obtenidos en un estudio comparativo, abierto realizado por el Dr.
Jurado en el Centro Dermatolégico Pascua ° que incluydé 50 pacientes tratados
con melagenina durante 6 meses y sometidos a radiacion infrarroja, se observé
repigmentacion total en el 6% y repigmentacion parcial en 22 % de pacientes, del
grupo comparativo ninguno mostré repigmentaciéon total y solo el 8% cursé con
repigmentacion parcial. La eficacia fue significativamente menor a los estudios

reportados en Cuba.

Concluye que la melagenina puede ser una opcion de tratamiento, si se considera
gue su efecto repigmentante es superior al obtenido con los tratamientos
convencionales, sin embargo no existen datos acerca del seguimiento a largo
plazo, ni otras series confirmando éstos resultados para determinar si realmente

es una buena opcion de tratamiento.



Otros tratamientos médicos:
Pseudocatalasa + UVB, khellina + UVA, 5-fluoracilo, gel de prostaglandina E, de

los que se tiene escasa experienciay su empleo es limitado. ?

e Tratamiento Quirdrgico:

Su objetivo es transplantar melanocitos aut6logos de zonas pigmentadas de la piel
a otras carentes de ellos, esta indicada en vitiligo localizado o segmentario,
estables (inmodificados por mas de 1 afio), resistente al tratamiento médico,
contraindicado en pacientes con antecedente de queloides y cicatrices
hipertroficas, se puede presentar fendmeno Koebner.

Los procedimientos consisten en injertos de piel de espesor total o parcial e

injertos celulares de queratinocitos y/o melanocitos.

En el Centro Dermatoldgico Pascua se realizd un estudio que incluy6 32 pacientes
con vitiligo estable, que no habian respondido a tratamientos convencionales, a los

cuales se realiz6 miniinjertos cutaneos autologos, la

respuesta fue buena en el 25% de éstos, sin embargo el 46.9% no presentd
cambios o abandond el tratamiento. Los resultados obtenidos no fueron los
esperados ya que durante el periodo de seguimiento (180 dias), ningun paciente
presentd repigmentacion total. Por lo tanto, la técnica de los miniinjertos de piel
es un recurso eficaz en algunos pacientes con vitiligo estable a considerarse
cuando otras modalidades terapéuticas Utiles en el proceso de repigmentacion

fallan, pero en ningtin caso las debera reemplazar.®®*



Despigmentacion:

Para aquellos pacientes con vitiligo que afecta mas del 50-80% de superficie
cutanea y mala respuesta a los tratamientos médicos y/o quirdrgicos, una
alternativa puede ser la despigmentacion total en fases o bien so6lo de algunas
areas, el agente de eleccion para estos enfermos es el éter monobencilico de
hidroquinona (EMH) en concentraciones del 20 a 30%, que se aplica 2 veces por
dia en las areas pigmentadas. el tratamiento dura 6 a 12 meses y produce una

despigmentacion permanente exitosa en el 75 a 90% de los casos. % 8

Para su empleo existen criterios de seleccion:

a) Absolutos: Para quienes acepten lo irreversible del tratamiento y el

uso por tiempo indefinido de fotoprotectores

b) Relativos: Para enfermos mayores de 40 afios de edad, con superficie afectada
mayor del 40% y fototipos | y .

Terapias adyuvantes

e Aspectos cosméticos

El recurso cosmético queda limitado al uso de maquillajes cobertores o
tonalizadores, éstos son sustancias que actuan por tincion transitoria de la zona
despigmentada, la 1-3 dihidroxipropanona o dihidroxiacetona es una de las
sustancias mas usadas; la coloracién se percibe después de 3 a 6 horas de
aplicacion y ésta debe repetirse diariamente ya que la descamacion fisiolégica

“parre” la coloracion.

Los maquillajes con sistema de camuflage solo ocultan las diferencias de color son

de gran adherencia a la capa cérnea, repelentes al agua y de larga duracion.



e Fotoproteccion

Se debe indicar pantallas solares de amplio espectro con proteccion UVB y UVA.
Pueden ser extremadamente Utiles en personas con pieles tipo | y Il, ya que al
minimizar el bronceado, limitan el contraste entre la piel normal y la
despigmentada. Por otro lado reducen la susceptibilidad a quemaduras solares
(que pueden generar fendbmeno Kéebner) y al fotodafio.

e Psicoterapia.

Resulta de utilidad para aquellos enfermos que han visto modificada su vida

familiar, laboral o escolar, con un alto impacto en su entorno social. % %

2.11 Pronéstico

El prondstico es incierto, por ser una enfermedad con evolucion impredecible, el
curso natural es de progresion lenta, con periodos de estabilidad y exacerbacion,
se ha reportado la despigmentacion total de pocos dias a semanas, pero también
existen reportes de pacientes que han repigmentado en forma espontanea en un
6-44% de los casos, este porcentaje de mejoria es mayor en la poblacion infantil.

En resumen, el prondstico es bueno para la vida y la funcion, resulta fatal desde

un punto de vista estético y psicoldgico.



3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al existir células pigmentarias en diversas estructuras oculares, desde 1979 se
han realizado estudios que describen alteraciones del pigmento ocular en
porcentajes variables, que crean controversia entre los mismos, tales hallazgos
incluyen areas de despigmentacion del epitelio pigmentario retinal y coroides, sin
embargo hasta el momento solo sugieren una posible asociacién pero no existen
estudios controlados con grupos homogéneos y se desconoce si el vitiligo se
presenta en forma previa o posterior al hallazgo ocular. (medscape desérdenes de

la pigmentacion).

El riesgo de presentar anomalias oculares, como iritis, hipopigmentaciones focales
y difusas estd aparentemente presente, pero aun por confirmar si tales
alteraciones son consecuencia de la destruccion de melanocitos secundaria al
vitiligo o son secuela de lesiones inflamatorias oculares como la relacionada con el
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada entre otros, que con mayor frecuencia son

atendidos en centros de atencion de oftalmologia.

Dado que se desconoce con certeza la magnitud de asociacion entre éstos

hallazgos en pacientes con vitiligo, nos proponemos investigar:
De existir trastornos oculares asociados al vitiligo ¢ Cual es la frecuencia con que
se presenta en pacientes de 10 a 70 afnos de edad con diagndstico de vitiligo

estudiados en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua?

¢ Hay una relacion entre las alteraciones oculares anatémicas y la funcion visual?



3.2 JUSTIFICACION

Es importante describir y determinar si las alteraciones oculares encontradas en
pacientes con vitiligo estan relacionadas verdaderamente con la enfermedad.
Existen pocas publicaciones en la literatura acerca de las alteraciones oculares en

29,30,31,32,34.35 y sy posible asociacion ain no ha sido estudiada.

vitiligo
E. Bulbul y cols. * Realizaron un estudio que evalué hallazgos oculares en
pacientes con vitiligo asi como las caracteristicas clinicas que sugirieran una
posible asociacion 6 factor de riesgo, de 45 pacientes estudiados, 10 presentaron
los siguientes hallazgos: iritis, atrofia alrededor del nervio 6ptico, atrofia del
epitelio pigmentario, asi como hipopigmentaciones focales y difusas, sin embargo
el numero de pacientes fue reducido.

El reporte de casos con mayor numero de pacientes fue el realizado por
Wagoner y cols.®® cuyo objetivo fue determinar la relacién entre vitiligo y
enfermedad ocular; éste incluyé 223 pacientes con vitiligo y enfermedad ocular y
154 pacientes con uveitis y vitiligo. De 129 pacientes con uveitis de causa
desconocida 7 (5.4%) presentaban despigmentacion cutanea, poliosis o
encanecimiento temprano y su incidencia fue de 0.5% en la poblacion general. 9
de 25 pacientes con uveitis de causa conocida tenian vitiligo, de los 223 pacientes
con vitiligo sélo 11 (4.8%) tuvieron uveitis al momento del estudio o la tuvieron
dentro de los 2 afos previos al mismo; de 27 pacientes con vitiligo asociado a
melanoma 5 de ellos tuvieron uveitis 2 afios previos, en 3 de los cuales se
presentd uveitis 1 mes antes de los cambios cutaneos.

La evidencia de cicatrices coriorretinales se presenté en 30.9% de pacientes (69
de 223) y solo en 2 de los controles (148), otros hallazgos fueron
hipopigmentacion, atrofia del epitelio pigmentario retinal o ambos, presente en 60
de 223 pacientes y en solo 6 pacientes del grupo control, sin embargo el estudio
fue realizado en un centro oftalmolégico cuya causa de consulta fue la alteracion
ocular la cual sugiere presentarse después o poco antes de las manifestaciones

cutaneas.



Es de gran interés definir la frecuencia de asociacién entre los fenédmenos
estudiados para promover la realizacion de un examen ocular al momento del
diagnostico de vitiligo en busqueda de alteraciones estructurales y/o funcionales
en poblacion mexicana, su diagnostico temprano nos llevaria a realizar acciones
preventivas que evitaran la progresion de la enfermedad con el apoyo

especializado oportuno.

3.3 OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias oftalmolégicas de tipo estructural o funcional
significativas entre pacientes con y sin vitiligo, cuya edad oscila entre 10 y 70

afos, que asisten al Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las principales caracteristicas clinicas epidemioldgicas de los
grupos en estudio

e Describir las alteraciones estructurales y funcionales oculares en pacientes
con y sin vitiligo (areas de despigmentacion del epitelio pigmentario retinal,
atrofia del epitelio pigmentario retinal, coriorretinitis y uveitis)

e Explorar la asociaciénentre entre topografia, extensién y el desarrollo de las

alteraciones oculares en pacientes con vitiligo.



3.4 Sujetos, material y métodos:

El estudio se llevd a cabo en el Centro Dermatoloégico Dr. Ladislao de la
pascua, ubicado en Avenida Dr. Vertiz 464, Col. Buenos Aires, México D.F., que
pertenece a los Servicios de Salud del Gobierno del Distrito Federal durante el
periodo comprendido de agosto a noviembre del 2007. Se incluyeron 30 pacientes
con vitiligo y 30 pacientes sin vitiligo, ambos grupos les fue realizada una
exploracion oftalmolégica completa en busca de los siguientes hallazgos: areas de
despigmentaciéon del epitelio pigmentario retinal, atrofia del epitelio pigmentario

retinal, coriorretinitis y uveitis.

La exploracion ocular consistié en la evaluacion de agudeza visual, segmento
anterior con la lampara de hendidura, la presion intraocular fue medida con
tondmetro de aplanacion de Goldman y realizacién de campos visuales. El fondo

ocular fue examinado en todos los pacientes por oftalmoscopia.
Se registrd6 todo hallazgo observado en diversas partes del ojo incluida la

conjuntiva, cornea, esclera, iris, cuerpo ciliar, cristalino, vitreo, retina y coroides. El

mismo investigador llevo a cabo todos los examenes.

3.5 DISENO DE INVESTIGACION_:

e El presente trabajo constituye un estudio transversal-comparativo en

pacientes con y sin vitiligo



3.6 Tamaino de la muestra

Con el fin de calcular el numero de sujetos necesarios por grupo para la
comparacién de dos muestras del mismo tamafo se empled la siguiente férmula

de comparacion de dos proporciones con variables cualitativas:

N < (2P P + 28 VPT (- P1) + P2(1-P3) I
B (P1-P2)?

Donde:

N: es el numero de sujetos necesarios en cada uno de los grupos (con y sin
vitiligo).

Za: valor de Z correspondiente al riesgo a fijado (1,960%)

Z[3: valor de Z correspondiente al riesgo [ fijado (1,282**)

P1: valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de referencia
(Frecuencia de uveitis en México: 16%)

P2: valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de estudio. (frecuencia
de uveitis en pacientes con vitiligo 5.4%)

P2-P1: valor minimo de la diferencia que se desea detectar (variable cualitativa)

P: media ponderada de las proporciones P1y P2

***valores obtenidos de tablas 11.7 y 11.8 (Argimon P. Métodos de investigacion clinica y

epidemioldgica, 22. Ed., Harcourt. Cap. 11; 110-112).

El resultado de este célculo fue de 28 pacientes por grupo, con una potencia del
90% y una P: 0.05 bilateral.



MUESTREO:

El muestreo desarrollado en el presente estudio fue de tipo no probabilistico de
casos consecutivos ya que cada unidad de estudio fue seleccionada en base a
la presencia o ausencia del vitiligo, desconociéndose la probabilidad de cada
individuo de ser incluido en la muestra, asumiendo que estan libre de sesgos y
son representativos de la poblacion de referencia.

Dado que los pacientes seleccionados en este estudio cumplieron con los
criterios de presencia-ausencia de vitiligo especificados en el protocolo de
estudio se empled el muestreo consecutivo reclutandolos conforme acudieron
a consulta en el Centro Dermatoldgico Pascua, durante el periodo comprendido
del 23 de agosto al 23 de septiembre del 2007.

3.7 POBLACION DE ESTUDIO:

Criterios de inclusién de los casos

e Pacientes de 10 a 70 afios de edad, de cualquier sexo con diagnostico
clinico de vitiligo
e Sin importar tratamiento

e Firmar carta de consentimiento informado

Criterios de inclusion de los controles

e Sujetos sin vitiligo.

e Pacientes sin otra dermatosis que se acompafe de alteracidon
oftalmoldgica.



Criterios de exclusién de casos y controles

e Pacientes con antecedente de cirugia ocular previa

e Pacientes que reciben fototerapia

Criterios de eliminacién de casos y controles

e Pacientes en tratamiento con digitalicos, amiodarona, fenotiazinas,
inhibidores de la MAO, corticosteroides, antipaludicos, indometacina o

agentes oftalmicos topicos.

3.8 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Posterior al registro del protocolo en el Centro Dermatolégico Pascua, eleccion de
la muestra de pacientes que cumplan con los criterios de seleccion y de su
consentimiento informado para la realizacion del mismo asi como del grupo
control. Se les realizara registro y exploracion oftalmolégica minuciosa en cita
unica por un oftalmélogo y un residente de dermatologia; se identificara si existen
alteraciones oculares en ambos grupos de estudio para su posterior analisis

estadistico.



3.9 DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES CLINICAS:

Variable Definicién Definicién Tipo Escala Unidad de
conceptual Operacional medida
Enfermedad
Vitiligo cutanea Registro Cualitativa Nominal Presente
melanocitopé | basado en la
nica presencia de Ausente
adquirida, manchas
que resulta acrémicas
dela tipicas de
destruccion limites bien
selectiva de definidos.
los
melanocitos
en la piel.
Descripcion Registro Cualitativa Nominal 1 Localizado
Tipo de de las formas | basado en la 2 Diseminado
vitiligo caracteristica | distribucion de 3 Generalizado
s de vitiligo. las lesiones
Evolucién Tiempo Registro de la | Cuantitativa De razon ARos
transcurrido | fecha
desde la | probable de
aparicion de | inicio hasta el
la dermatosis | momento del
y la fecha en | estudio
que el
paciente es
valorado por
primera vez
Topografia Descripcion Periorificial
dela Registro Cualitativa Nominal Cara
localizacion basado en el Cuello
de las sitio corporal Torax
lesiones donde se Abdomen
caracteristica | encuentra la Genital
sdela dermatosis Falanges distales.

enfermedad

Extremidades




VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicién Definicién Tipo Escala Unidad de
conceptual Operacional medida
Areas
puntiformes Registro Cualitativa | Nominal | Presente
Hipopigmentacion del | blanco- basado en el
Epitelio Pigmentario | amarillentas de | examen de No
Retinal (EPR) bordes mal fondo de ojo en presente
definidos, en el que se
las que se ha observa un
producido un aspecto
adelgazamient | reticulado e
o del EPR por irregular.
encima de una
membrana de
Bruch muy
engrosada.
Atrofia del epitelio Zonas oscuras | Registro Cualitativa | Nominal | Presente
pigmentario retinal CUyOs vasos basado en la
coroideos exploracion del No
subretinianos fondo de ojo. presente
no se La angiografia
visualizan con
oftalmoscopica | fluoresceina
mente (Bird produce un
AC, 1995). patrén de
hiperfluorescen
-cia difusa
Uveitis Inflamacién Registro Presente
intraocular que | basado en la | Cualitativa | Nominal
afecta la Uvea. | exploracion del No
fondo de ojo. presente
Coriorretinitis Inflamacién
intraocular que | Registro Cualitativa | Nominal | Presente
afecta la basado en la
coroides y la exploracion del No
retina. fondo de ojo. presente
Hallazgos Registro
Otras alteraciones observados en | basado en el | Cualitativa | Nominal Presente
conjuntiva, iris | exdmen de
fondo de ojo y | fondo de ojo, No
resto de la | agudeza visual, presente

exploracion
ocular.

presion
introcular y
campos
visuales




VARIABLES DEMOGRAFICAS:

Variable Definicién Definicién Tipo Escala Unidad de
conceptual Operacional medida
Edad Tiempo que Edad en Cuantitativa De razoén Anos
una persona | afios al
ha vivido momento del
desde su estudio
nacimiento
Sexo Constitucion | Registro Cualitativa Nominal 1 Masculino
organica que | basado en el 2 Femenino
distingue al sexo de
género asignacion
masculino del | social
femenino.
Antecedentes [Existencia de | Interrogatorio | Cualitativa Nominal Presencia o}
personales enfermedad dirigido en ausencia de
patolégicos de cualquier | busca de cada
naturaleza con | enfermedade enfermedad
aparicion  en | s previas a la interrogada

fecha previa a
su cita de
estudio

cita de su
estudio,
remitidos 6
actuales

e Calendarizacién

e Captacion de pacientes con vitiligo del 23 de agosto al 23 de septiembre

2007

e Realizacién de exploracién oftalmica al grupo de pacientes con vitiligo del

26 de septiembre al 22 de octubre 2007

e Captacion de pacientes sin vitiligo y realizacion de exploracion oftalmica

del 23 de octubre al 28 de noviembre 2007




3.10 ASPECTOS ETICOS

El estudio es factible en personas de acuerdo a la Ley General de Salud y no se
hara ninguna intervencion de cualquier indole hacia los sujetos de estudio.

Se requerira el consentimiento del paciente previa informacion acerca del
protocolo de estudio, el cual sera obtenido por escrito por el investigador .

No existen implicaciones ya que al concluir el estudio se les dara a conocer los

resultados y se informara de aquellos que requieran atencidén especializada.

3.11 ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Recursos Humanos:

Un Dermatdlogo

Un Oftalmdlogo

Un Maestro en Ciencias

Un Residente de dermatologia

Recursos materiales:
e 1 computadora
e 1 impresora
e Papel, lapices, fotocopias

Financiamiento:

¢ No se requiere
e Gastos absorbidos por los investigadores



4. RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes con Diagnéstico clinico de vitiligo y 30 pacientes
sin vitiligo provenientes de la consulta externa del Centro Dermatologico “Dr.
Ladislao de la Pascua”, que cumplieron con los criterios de inclusion, durante el
periodo de estudio de octubre a noviembre 2007, a los que se realiz6 una
exploracion oftalmica completa en busca de los siguientes hallazgos: areas de
despigmentacion del epitelio pigmentario retinal, atrofia del epitelio pigmentario

retinal, coriorretinitis y uveitis.



Caracteristicas clinico- epidemioldgicas

Sexo

En la poblacion de estudio se incluyeron 41 mujeres y 19 hombres.

El sexo predominante en ambos grupos es el femenino, con una relacién 2:1

siendo ambos grupos homogéneos entre si.

Tabla 1. Distribucidn por sexo.

Pacientes con vitiligo | Pacientes sin vitiligo
Descripcion n=30 n=30 Total n=60
Femenino 21 20 41
Masculino 9 10 19
R =F/M 2:1 2:1
SEXO
n=60
A
25 21 20
20 0 19 masculino

Grafica 1

30 Casos

30 Controles

g 41 Femenino

Fuente: Consulta externa del CDP



Edad

Los pacientes estudiados tienen un rango de edad de 10 a 70 afos, la mayoria se
encontré en la 42 década de la vida con un promedio de 34 afios en el grupo de

pacientes con vitiligo y 36 afos en el grupo de pacientes sin vitiligo. (tabla 2)

Tabla 2. Distribucién por edad.

Descripcién Pacientes con vitiligo | Pacientes sin vitiligo Total

<10 3 4 7
11a20 5 5 10
21a30 5 4 9
31a40 6 3 9
41a50 5 6 11
51 a60 6 3
> 60 0 5 5

30 30 60
Rango 7-60 6-70
Promedio 34 36
Desviacion estandar 16 21

EDAD
| 6 6 n=e0 6

0O<10

O11a20
021a30
0 31a40
0 41a50
E51a60
= > 60

Casos controles

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréafica 2



Antecedentes Personales Patoldgicos

En los sujetos estudiados con vitiligo sélo 4 presentaron las siguientes patologias:
Hipertension arterial en 2 pacientes, Enfermedad tiroidea en 1 paciente, alopecia

areata 1 paciente, el resto de pacientes con vitiligo no tenian patologias

agregadas.

El grupo de pacientes sin vitiligo no presentd ningun antecedente personal

patoldgico.

Tiempo de evolucién

El 37% de pacientes tuvo una evolucién de 1 a 5 anos, el 23% una evolucién entre
6 y 10 anos, 37% mas de 10 afios al momento del estudio, mientras que sdlo 1

(3%) presentd una evolucion menor a 1 afio (tabla 3)

Tabla 3. Tiempo de evolucion

Grafica 3

6 a 10 afios
7,23%

Pacientes con vitiligo Pacientes con vitiligo
Descripcion n=30 %
<1 afo 1 3
1a5 11 37
6a10 7 23
>10 11 37
Rango (afos) 0.3-45
Promedio 10.56
TIPO DE EVOLUCION
n=60
Menor a 1 afio
1 (3%)
Mayor 10
11 (37%)
lab5afios

11 ( 37%)

Fuente: Consulta externa del CDP




Tipo de vitiligo

La mayoria de pacientes (66%) presentaron vitiligo diseminado al momento del

estudio, las formas localizadas y generalizadas se presentaron en igual proporcion

17%.

Tabla 4. Clasificacion

Pacientes con vitiligo
Tipo de vitiligo n=30 %
Localizado 5 17
Diseminado 20 66
Generalizado 5 17
Total 30 100

TIPO DE VITILIGO

n=60
Generalizado
Diseminado 5 (17%)

20 (66%)

Localizado
5 (17%)

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 4



Topografia

La localizacién predominante fue cara (37%), seguido de extremidades, térax,

cuello y abdomen.

(Tabla 5)
Tabla 5. Topografia

Pacientes con vitiligo
Descripcién n=30 %
Periorificial 6 7.5
Cara 24 30.0
Cuello 7 8.8
Térax 11 13.8
Abdomen 7 8.8
Genital 2 2.5
Falanges distales 3 3.8
Extremidades 20 25.0
Total 80 100

Topografia

30 (37.%)
7 (8.8.%)

11 (13.8%)

7 (8.8%)

23 (28.8%

Grafica 5



Disminucién de Agudeza Visual

Al interrogar si los sujetos de estudio percibian disminuciéon en su agudeza visual,
fue afirmativo en 2 pacientes con vitiligo. Al realizar la medicion objetiva de su
agudeza visual, estuvo disminuida en 7 pacientes con vitiligo: 1 correspondio a
hipermetropia, los 6 restantes a miopia.

ambos (18 y 48 afos de edad) y correspondié a miopia.

En el grupo control 3 individuos manifestaron disminucion de la agudeza visual, de
éste grupo se corroboré agudeza visual disminuida en 6 (edades entre 13 y 70
afos de edad) y correspondio a un caso de catarata incipiente, miopia en 3 casos

y presbicia en 2.

Tabla 6. Agudeza visual

Pacientes con Pacientes sin
vitiligo vitiligo
Descripcién n=30 n=30 Total
Si 2 3 5
No 28 27 55

Riesgo O.R.= 0.6416, 95% IC (0.51 - 0.76)

30

25

20

15

10

Grafica 6

Disminucién de Agudeza Visual

28

Casos

27

Controles

Fuente: Consulta externa del CDP




Poliosis

De los 30 pacientes con vitiligo 11 presentaron poliosis y aunque puede
presentarse poliosis en sujetos sin vitiligo, no se encontré en ningun paciente del
grupo sin vitiligo, lo cual indica una clara asociacién entre la presencia de poliosis

y vitiligo en nuestra poblacién estudiada.

Tabla 7. Presencia de poliosis

Pacientes con Pacientes sin
vitiligo vitiligo
Descripcién n=30 n=30 Total
Si 11 0 11
No 19 30 49
Poliosis
30
30- o si
O No
251 19
20+
11
151
10
0
5,
0,
Casos Controles

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 7



Fondo de ojo

La exploracion de fondo de ojo fue la de mayor importancia en nuestro estudio ya

que se buscd de forma intencionada:

areas de hipopigmentacion del epitelio

pigmentario retinal, atrofia del epitelio pigmentario retinal, coriorretinitis y uveitis.

Sdlo se encontrd atrofia del epitelio pigmentario retinal en un individuo sin vitiligo

(cicatrices coriorretinales) similares a

las observadas en pacientes con

antecedente de uveitis por toxoplasmosis, el resto de alteraciones buscadas de

forma intencionada no se encontraron en ningun sujeto de estudio.

Sin embargo se presentaron otras alteraciones en 16 pacientes con vitiligo (53%) y

en 17 pacientes sin vitiligo (57%). Tabla 8.

Tabla 8 Alteraciones en fondo de ojo.

Pacientes | Pacientes
con vitiligo | sin vitiligo | P (70%)
Descripcion n=30 n=30 | X*=0.11
Con alteraciones 16 (53%) 17(57%) 33
Hipopigmentacién Peripapilar 12 16 28
Estrechamiento cruces AV, angiotonia, angioesclerosis * 1 0 1
Atrofia de epitelio pigmentario (EPR),cicatrices
coriorretinales probablemente secundario a
toxoplasmosis. 0 1 1
Drussen macular 2 0 2
Papila oval ojo derecho 1 0 1
Sin alteraciones 14 (47%) 13(43%) 27

* Antecedentes personales patolégicos: Hipertension arterial




En base a las frecuencias observadas entre los grupos con y sin vitiligo y alguna
alteraciéon ocular determinamos un indice X* = 0.11 que le corresponde una
probabilidad de 70%, que es mayor al 0.05 de error, por lo tanto las frecuencias

observadas no son estadisticamente significativas.

De los 16 pacientes con alteraciones oculares vy vitiligo, se encontr
hipopigmentacion peripapilar en 12. De los cuales 3 pacientes fueron del sexo
masculino y 9 del sexo femenino, con edades entre 11 y 59 afios, el tiempo de
evolucion fue variable, entre 1 y 20 afios, por lo que en el presente estudio ni la

edad ni el tiempo de evolucion se relacioné con el hallazgo de alteracion ocular.

7 de los 12 pacientes presentaron manchas acromicas en parpados, el resto tuvo
manchas acrémicas en otra topografia (Ver tabla), sélo 6 presentaron poliosis, de
modo que no hubo asociacién entre el hallazgo de hipopigmentacién peripapilar y

la presencia de poliosis ni la topografia del vitiligo.

La presion intraocular fue normal en todos los pacientes estudiados, la agudeza
visual estuvo disminuida en 7 pacientes con vitiligo, 3 de los cuales presentaron
hipopigmentacion peripapilar y correspondi6 a miopia en 2 de ellos e

hipermetropia en uno, en el resto se documenté miopia.

En 3 de los 12 pacientes con vitiligo e hipopigmentacion peripapilar, se encontré
hiperemia conjuntival, 2 presentaron engrosamiento conjuntival integrandose el

diagndstico de conjuntivitis, blefaroconjuntivitis y pterigion nasal bilateral.

Se realizé exploracién de campos visuales, la cual fue normal en ambos grupos,
excepto en un sujeto con vitiligo que presentd defecto en coordenadas norte

debido a blefarochalazio. (tabla 9)



Tabla 9. Alteraciones oculares encontrados en pacientes con vitiligo

SIE |evol |TV |P | Parpado Conjuntiva Fondo de ojo Dx
AAA
Eritema y Hiperemia Hipopigmentacion
MM1]| 15 | 2 | P |escama conjuntival peripapilar Blefaroconjuntivitis
Manchas Hiperemia,
acrémicas y hiperpigmentacioé | Hipopigmentacion | Blefaroconjuntivitis
F/36 | 8 2 | P |escama n area expuesta | peripapilar seborréica
Manchas Hiperemia Hipopigmentacion | Conjuntivitis
FM7 | 1 2 | P |acrémicas moderada peripapilar irritativa
*%
Manchas Hipopigmentacion
FM8| 11 | 1 | A |acrémicas Peripapilar Miopia
Manchas Engrosamiento Hipopigmentacion
M/31 3| 2| P|acrémicas bilateral peripapilar Pterigion
Manchas Hipopigmentaciéon | Sin enfermedad
FM7 | 13| 2| p|acrébmicas peripapilar ocular
Manchas Hipopigmentacion | Sin enfermedad
F/22 5| 2| A|acrémicas peripapilar ocular
Manchas Hipopigmentaciéon | Sin enfermedad
Fre4| 10| 3| pP|acrémicas peripapilar ocular
**/A
Hipopigmentacion
F/59 | 20| 2| A peripapilar Hipermetropia
Engrosamiento Hipopigmentacion
F/28 4] 2| A leve peripapilar Pterigion incipiente
LA A
Hipopigmentacion
M/48 6] 3| A peripapilar Miopia
e Hipopigmentacion
F/54 3| 2| A|Blefarochalazio peripapilar Blefarochalazio
> Astigmatismo
FM5| 15| 2| A Drussen macular | miopico
* Sin enfermedad
F/35 6] 2| A Drussen macular | ocular
**/A
Estrechamiento
cruces AV, Pterigion,
angiotonia, anisometropia,
F/44| 32| 3| A Engrosamiento angioesclerosis datos de HAS
*%
F/34| 14| 2| A Papila oval Miopia

S/E: Sexo/Edad

* Fondo de ojo: Hipopigmentacion peripapilar
** agudeza visual disminuida
*** Campimetria alterada.

Antecedentes personales patolégicos: A Hipertension arterial

T. vitiligo: 1 Localizado 2 Diseminado 3 generalizado

Poliosis:

1) Presente

2) Ausente

AA Enfermedad tiroidea
AAA Alopecia areata




De los 17 pacientes sin vitiligo y alteraciones oculares, se encontrd

hipopigmentacidn peripapilar en 16.

De los cuales 6 pacientes fueron del sexo masculino y 10 del sexo femenino, con
edades entre 6 y 70 afios, la edad no se relacion6 con el hallazgo de alteracion
ocular. La presion intraocular fue normal en todos los sujetos de estudio, la
agudeza visual estuvo disminuida en 6 de ellos (edades entre 13 y 70 afios de
edad) y correspondié a un caso de catarata incipiente, miopia en 3 casos y

presbicia en 2.

En 6 de los 11 pacientes sin vitiligo e hipopigmentacion peripapilar, se encontrd
hiperemia conjuntival, 3 presentaron engrosamiento conjuntival integrandose el

diagndstico de conjuntivitis, blefaroconjuntivitis y pterigion nasal bilateral.

Dos pacientes con hipopigmentacion peripapilar de éste grupo presentaron

neoformacién en parpado debido a fibroma y chalazion respectivamente.



Tabla 10. Alteraciones oculares encontrados en pacientes sin vitiligo

*Fondo
Sexo | Edad | Parpado | Conjuntiva de ojo |Dx
conjuntivitis mixta, catarata
M 68 HP ** [|incipiente
F 12 hiperemia leve HP conjuntivitis solar
F 42 engrosamiento leve lzq. HP Pterigion nasal O.l.
F 42 hiperemia moderada HP conjuntivitis solar
F 23 HP ** | Miopia
F 6 HP sin enfermedad ocular
M 65 |fibroma HP ** | Miopia / fibroma blando
Presbicia
F 70 HP ** | Queratoconjuntivitis seca
F 55 hiperemia severa HP conjuntivitis solar
F 47 | neoformacion subcutanea en parpado HP chalazién Ojo Izq.
M 39 HP sin enfermedad ocular
M 11 hiperemia leve HP conjuntivitis solar
M 63 engrosamiento leve bilateral HP ** | Presbicia /Pterigion bilateral
F 41 hiperemia leve HP conjuntivitis solar
hiperemia y engrosamiento leve conjuntivitis ~ solar, pterigion
M 25 bilateral HP bilateral
F 13 HP ** | Miopia
Miopia,
> cicatrices coriorretinales sec. a
M 53 AEPR | toxoplasma

*

HP: Hipopigmentacion peripapilar

AEPR: Atrofia epitelio pigmentario retinal, cicatrices coriorretinales

** Agudeza visual disminuida

*k%x

Neoformacion en parpado




Conjuntiva

El 36.7% de pacientes con vitiligo presentaron alguna alteracién en conjuntiva y
consistié en engrosamiento y algun grado de hiperemia, el grupo control tuvo

alguna alteracion en el 56.7% de los sujetos.

Tabla 11. Alteraciones en conjuntiva

Pacientes Pacientes
con vitiligo sin vitiligo
Descripcion n=30 n=30 Total
Alteracion 11 (36.7%) | 17 (56.7%) 28
hiperemia moderada, hiperpigmentacion area
expuesta 1 0 1
hiperemia y engrosamiento leve bilateral 0 2 2
hiperemia severa, hiperpigmentac. Zona exp. 1 0 1
hiperemia severa 0 1 1
hiperemia moderada 1 1 2
hiperemia leve 3 8 11
engrosamiento 5 5 10
Sin alteracion 19 (63.3%) | 13(43.3%) 32




Los diagndsticos integrados en ambos grupos se enlistan en la tabla 12. No se
encontré enfermedad ocular en 7 pacientes de ambos grupos. No hubo relacion

entre el diagnostico ocular vy vitiligo.

El hallazgo de hipopigmentacién peripapilar no tuvo repercusion funcional en
ninguno de los sujetos de estudio ni se relacion6 con el diagnostico integrado por

oftalmologia.

Tabla 12. Diagnostico en ambos grupos de estudio.

Pacientes

con Pacientes
Descripcion vitiligo | sin vitiigo | Total
Conjuntivitis solar crénica 3 9 12
Conjuntivitis solar, astigmatismo 0 2 2
Conjuntivitis solar, pterigién bilateral 0 1 1
Conjuntivitis irritativa 1 0 1
Fibroma blando 0 1 1
Hipermetropia 1 0 1
Hipermetropia-presbicia 1 0 1
Miopia 5 1 6
Miopia, atrofia del epitelio pigmentario
retinal, cicatrices coriorretinales, sec. A
Probable toxoplasmosis 0 1 1
Presbicia 2 0 2
Pterigion 4 5 9
Pterigidn, anisometropia, datos de HAS 1 0 1
Pterigién, ulcera corneal 0 1 1
Queratoconjuntivitis seca 0 1 1
Blefarochalazio 1 0 1
Blefaroconjuntivitis 1 0 1
Chalazion 0 1 1
sin enfermedad ocular 7 7 14

30 30 60




5. DISCUSION

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de nuestra poblacién estudiada

corresponden con las descritas en la literatura mundial para vitiligo.

Aunque el sexo femenino predominé en nuestra poblacion estudiada (2:1) la
presencia de hipopigmentacion peripapilar se presenté 3 veces mas en el sexo
femenino del grupo de pacientes con vitiligo, también fue mas frecuente la
presencia de hipopigmentacién peripapilar en mujeres del grupo de pacientes

sin vitiligo aunque en una proporcion menor (2:1).

Existe una clara asociacién entre la presencia de poliosis y vitiligo en nuestra

poblacién estudiada.

La asociacion de vitiligo con uveitis y oftalmia simpatica estéa bien establecida
en el Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, * aunque varios autores 2% 3! 34 3
han publicado un aumento en la incidencia de uveitits activa y coriorretinitis en
pacientes con vitiligo, la mayoria de estudios solo reportan aumento en la
prevalencia de hipopigmentacion del epitelio pigmentario retinal, la cual resulta
inespecifica y no traduce repercusion clinica, en algunos estudios se ha
comparado con grupo control, de caracteristicas no homogéneas (en nimero,

raza género).

El término uveitis es dificil de definir ya que no involucra Unicamente la
inflamacion del tracto uveal, incluye una condicién inflamatoria que lo afecta por
su proximidad con otras estructuras oculares o tejidos. Por esto el término
uveitis se utiliza para nombrar cualquier inflamacién intraocular. Las uveitis
pueden causar dafos severos en la vision debido a sus secuelas que incluyen,
entre otras: catarata, glaucoma, queratopatia en banda, opacidades vitreas,
cicatrices retinianas, desprendimiento de retina, anormalidades vasculares

retinianas, edema macular quistico y atrofia 6ptica. **



Recientemente se publico la presencia de hipopigmentacion coroidal difusa en
una paciente con vitiligo, se hace hincapié en el hecho de que al tratarse de
una paciente hispana, de pigmentacién oscura puede explicar el aumento del
contraste entre las &reas de pigmentacion coroidal normal y anormal que
origina el aparente cambio de color observado en el fondo de ojo y concluye
gue debido a que los melanocitos cutaneos y aquellos localizados en la
coroides derivan en comun de las células de la cresta neural, los cambios
cutdneos y en coroides observados en ese paciente podrian tener la misma

etiologia. *



6. CONCLUSIONES

No se encontré6 evidencia de los siguientes hallazgos: areas de
hipopigmentacion del epitelio pigmentario retinal, atrofia del epitelio
pigmentario papilar, coriorretinitis ni uveitis en la poblacién estudiada bajo
las caracteristicas que se establecieron en este trabajo.

Las otras alteraciones oculares observadas en pacientes con y sin vitiligo,
no presentd en nuestro estudio una frecuencia estadisticamente
significativa (indice X? = 0.11) por lo cual la probabilidad de encontrar éste

tipo de hallazgos oculares es similar en ambos grupos.

En el presente estudio la hipopigmentacion peripapilar antes citada,
corresponde a diferencia de las areas focales de hipopigmentacion
descritas en otros estudios, a zonas de despigmentacibn en bandas
alrededor de la emergencia del nervio Optico y fue observado en ambos
grupos sin existir diferencias significativas, no estuvo relacionado con la
edad, ni se demostré repercusion clinica funcional por lo cual fue
considerado como una variante anatémica que puede estar presente en

cualquier individuo, con lo cual se descarta asociacion con vitiligo.

Hasta el momento no existia un estudio clinico controlado con grupos
homogéneos en los que se haya diagnosticado vitiligo de primera intencidon
y se busquen alteraciones oculares en forma prospectiva ya que en el caso
de atrofia del epitelio pigmentario retinal y cicatrices coriorretinales pudiera
tratarse de secuelas de entidades inflamatorias intraoculares que el
paciente presentd con anterioridad y no estar relacionado con la presencia

de vitiligo.



Aunque se puede sospechar que no existen alteraciones oculares en
pacientes con vitiligo hacen falta mas estudios epidemiolégicos realizados
con subgrupos de poblacidon que comparen caracteristicas epidemiolégicas

especificas en poblacion con y sin vitiligo que no provengan de centros
oftalmoldgicos.



7. Muestra Iconografica

Fig. 1-2 Ejemplo de paciente con vitiligo diseminado, manchas acrémicas en

parpado

Fig. 3-4 Ejemplo de paciente con vitiligo diseminado, manchas acromicas en
cara y poliosis.



Fig. 3-4 Ejemplo de paciente con vitiligo diseminado, manchas acromicas en
cara y poliosis.



Fig. 5-6 Paciente con vitiligo y blefarochalazio bilateral que condiciona en la

campimetria defecto en coordenadas norte.



Fig. 7 Fondo de ojo Paciente con vitiligo. Se observa imagen de
hipopigmentacion peripapilar bilateral

Fig. 8 Fluorangiografia: Paciente con vitiligo. No se observan alteraciones.

Fig. 9 Fondo de ojo Paciente sin vitiligo. Se observa imagen de discreta
hipopigmentacion peripapilar bilateral



8. ANEXOS

CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”

MANIFESTACIONES OCULARES EN PACIENTES CON VITILIGO

CUESTIONARIO DE SELECCION DE CASOS

Fecha:

Nombre:

Sexo: Edad:
Domicilio:

Teléfono:

Ocupacion: Escolaridad:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Seflale qué medicamentos toma actualmente el
Digitalicos Corticoesteroides
Amiodarona Antipaludicos
Fenotiacinas Indometacina
Inhibidores de la MAO

Sefale si padece alguna de las siguientes enfermedades:

Diabetes mellitus Enfermedad tiroidea
Hipertension arterial Otra enfermedad

Senale si el paciente se sabe portador de enfermedad ocular:
(Glaucoma, catarata, retinopatia diabética o hipertensiva)
¢A qué edad inici6 con las primeras manifestaciones de vitiligo?
Tipo de vitiligo

1. Focal 3. Universal

2. Segmentario 4. Generalizado
Topografia
a) Periorificial f) Abdomen
b) Falanges g) Genital

distales h) Extremidades
c) Cara

d) Cuello
e) Torax

paciente:

Agentes oftalmicos topicos



CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”

MANIFESTACIONES OCULARES EN PACIENTES CON VITILIGO

EXPLORACION OFTALMICA

Nombre:

Sexo: M Edad:

Ocupacion: Teléfono:

Expediente: Fecha:

¢ Percibe cambios en su agudeza visual? Si No Tiempo de evol.
EXPLORACION FISICA

Poliosis: Sl NO

Parpado

Globo ocular

Conjuntiva

Cornea

Camara anterior

Iris y porcion ciliar

Angulo

Cristalino

Vitreo

Fondo de ojo




EXPLORACION FUNCIONAL

Agudeza visual

Capacidad visual

Sensibilidad

Movilidad ocular:

Movimientos aislados

Movimientos conjugados

Investigacion de la diplopia

Reflectividad pupilar

Tensién ocular

Sentido cromatico

Refraccion

Campimetria:

DIAGNOSTICO OFTALMOLOGICO:




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

MANIFESTACIONES OCULARES EN PACIENTES CON VITILIGO
ESTUDIADOS EN EL CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

México, D. F. de 2007

Nombre del paciente:

N° de Expediente:

El vitiligo es un trastorno comudn, que se caracteriza por la presencia de manchas
cutaneas blancas bien delimitadas que carecen de melanocitos. Existe la
posibilidad en pacientes con vitiligo de desarrollar anomalias oculares, como irirtis,
uveitis e hipopigmentaciones focales y difusas Dado que se desconoce con
certeza la magnitud de asociacion entre éstos hallazgos en pacientes con vitiligo,
nos proponemos investigar la frecuencia con que éstos se presentan en pacientes
estudiados en el Centro Dermatolégico Pascua. Dicho estudio consiste en la
realizacion de exploracion fisica y funcional ocular. El estudio se realiza en el
servicio de Oftalmologia del Centro Dermatolégico Pascua y tiene un costo de
pesos, excepto personas que cuentan con gratuidad.

Yo acepto voluntariamente

participar en el estudio de identificacion de alteraciones oculares en pacientes con
vitiligo. Se me ha proporcionado amplia informacion verbal acerca de la utilidad de
la exploracion ocular.

Asimismo soy libre de decidir no participar en la realizacién del estudio en el
momento que lo desee, asi como también solicitar informacién adicional acerca de
los riesgos y beneficios de mi participacién en el estudio. En caso que decida
retirarme, la atencidbn que como paciente recibo en ésta institucion no se vera

afectada.

Firma del paciente o de quien autoriza el procedimiento. Testigo
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