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RESUMEN

El vitiligo, proveniente del latin “vitium”, que significa mancha o defecto; es una
hipomelanosis adquirida, un trastorno de despigmentacion caracterizado por la
destruccién progresiva de melanocitos de la epidermis provocando una pérdida
de melanina. Esta patologia ha sido poco estudiada por su baja incidencia y
bajas tasas de morbilidad, sin embargo, al ser una enfermedad visible con
presentacion clinica por manchas acromaticas, genera un alto impacto
psicosocial en la vida del paciente con gran influencia en las relaciones
interpersonales, por ende, debe ser considerada de gran relevancia clinica. Su
curso es impredecible y suele ser progresivo y aunque su etiopatogenia es
desconocida, diferentes teorias se han presentado, siendo la hipotesis
autoinmune la mas aceptada en la actualidad. Generalmente es de fécil
diagndstico ya que la ausencia total de pigmentacion (acromia) permite excluir
esta patologia de otras que cursan con hipocromia (baja pigmentaciéon) como es

el caso de la pitiriasis versicolor, pitiriasis alba, liquen escleroso, entre otras.

Palabras clave: vitiligo, autoinmunidad, hipopigmentacion
SUMMARY

Vitiligo, from the Latin "vitium", which means spot or defect; is an acquired
hypomelanosis, a depigmentation disorder characterized by the progressive
destruction of melanocytes in the epidermis causing a loss of melanin. This
pathology has been little studied due to its low incidence and low morbidity rates,
however, being a visible disease with clinical presentation due to achromatic
spots, it generates a high psychosocial impact on the patient's life with great
influence on interpersonal relationships, for Hence, it should be considered of
great clinical relevance. Its course is unpredictable and is usually progressive and
although its etiopathogenesis is unknown, different theories have been
presented, the autoimmune hypothesis being the most accepted at present.
Generally, it is easy to diagnose since the total absence of pigmentation
(acromia) makes it possible to exclude this pathology from others that present
with hypochromia (low pigmentation), such as pityriasis versicolor, pityriasis alba,

lichen sclerosus, among others.
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OBJETIVO GENERAL

Compilar informacion del vitiligo por medio de una revision bibliografica
para ampliar y reforzar los conocimientos sobre la clinica, la clasificacion,

scores, diagndstico y tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los mecanismos etiopatogénicos del vitiligo explicados en la
literatura
Describir la presentacion clinica del vitiligo con base en la literatura
estudiada
Recopilar la informacion mas reciente en cuanto al diagndéstico y

tratamiento



INTRODUCCION

Para describir y definir en forma breve y con las caracteristicas necesarias, una
enfermedad tan compleja como el vitiligo, es dificil. Sin embargo, la propuesta
por Fitzpatrick, se puede considerar la mas completa, el cual lo define como:
“‘Una alteracién melanocitopénica adquirida, con predisposicidn genética,
caracterizada por manchas acrémicas, bien delimitadas, que puede cursar con
alteraciones oculares, con presencia de autoanticuerpos y una elevada
incidencia de asociacion con enfermedades de origen autoinmune, como tiroiditis

y diabetes mellitus” *

La palabra Vitiligo proveniente del latin “vitium”, que significa mancha o defecto,
tiene una tasa de prevalencia entre el 0,1% en adultos y el 2% en nifios.
Alrededor del 1% de la poblacion mundial tiene vitiligo y es India el pais con
mayor incidencia en el mundo, con un 8,8 % de personas afectadas;® A pesar de
que el 91% de los casos son esporadicos, la frecuencia del vitiligo es
considerablemente elevada; sin embargo, en Colombia no hay cifras exactas que

permitan establecer una tasa de prevalencia.

La literatura menciona que ambos sexos son igualmente afectados y aunque
puede aparecer a cualquier edad, alrededor del 50% esta presente antes de los
veinte afios de edad 2y a pesar de que su etiologia es desconocida, el resultado
de esa compleja interaccion entre factores genéticos, ambientales vy
autoinmunes que me desencadenan esas caracteristicas manchas de piel
blanca des pigmentada, al ser visible genera un alto impacto psicosocial en la
vida del paciente con gran influencia en las relaciones interpersonales, por ende,

debe ser considerada de gran relevancia clinica y debe ser mejor estudiada.



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO I: MECANISMOS ETIOPATOGENICOS

1.1 Ontogeniay Funcidon Normal de los Melanocitos humanos

Los melanocitos son células que se originan a partir de la cresta neural.
Durante el desarrollo embrionario los melanoblastos migran a diversos
sitios incluyendo la piel, donde proliferan y se diferencian en células
productoras de melanina; melanina que va a ser transferida por el
melanocito, desde las prolongaciones dendriticas, a los queratinocitos de
su unidad melano-epidérmical®.

En la epidermis humana, forman una estrecha asociacion con los
gueratinocitos a través de sus prolongaciones dendriticas. Los
melanocitos son un tipo celular bien conocido por el papel que juegan en
la pigmentacién de la piel, en un 5-10% los melanocitos epidérmicos se
presentan en el estrato basal y asociados con el foliculo piloso. Estas

células son elementos clave en el proceso de la pigmentacion.

Uno de los factores que regula a los melanocitos y a la pigmentaciéon de
la piel es la hormona peptidica -MSH. Los efectos de esta hormona sobre
la melanogénesis estdn mediados a través del receptor MCIR vy la

tirosinasa, la enzima reguladora de la melanogénesis®®

La unién de la -MSH a su receptor aumenta la actividad tirosinasa y la
produccion de eumelanina, lo que conduce a un oscurecimiento de la piel.
Existen evidencias recientes que demuestran que, ademas de su
capacidad para producir melanina, los melanocitos tienen otras funciones
en la piel. En respuesta a la irradiacion UV y otros estimulos, los
melanocitos son capaces de secretar una amplia gama de moléculas
sefalizadoras, incluyendo citoquinas, péptidos POMC, catecolaminas y
NO. Los objetivos potenciales de estos productos son queratinocitos,
linfocitos, fibroblastos, mastocitos y células endoteliales, tipos celulares

gue expresan receptores para estas moléculas sefial'®.



Otro de los factores determinantes de la coloracidon de la piel es el tipo de
melanina producida por los melanocitos. Los melanocitos humanos
producen tanto el pigmento negro-marrén, la eumelanina, como el rojizo-
amarillo, la feomelanina. La feomelanina es el tipo principal en el pelo
pelirrojo y predomina en la epidermis de los tipos de piel | y Il (blanca y
muy blanca, respectivamente). La eumelanina esta presente en grandes
cantidades en los queratinocitos de individuos de cabello y piel oscura
siendo este tipo de melanina la de mayor accion fotoprotectora.

El tegumento o piel es el érgano mas grande y pesado del cuerpo. En
adultos, cubre un area de 1,5 - 2,0 m2 y representa casi el 15% del peso
del cuerpo. Consta de dos capas: un epitelio escamoso estratificado al
gue se denomina epidermis y una capa de tejido conjuntivo mas profundo,

la dermis. Epidermis y dermis constituyen lo que conocemos como cutis*®.

1.2 Fisiopatologia

Aunque los mecanismos etiopatogénicos del vitiligo no son muy claros,
muchas hipétesis se han propuesto y actualmente la teoria autoinmune
es la mas aceptada, aunque muchos autores concluyen que es la suma
de todas las hipotesis la que explica la aparicion de la enfermedad.

El vitiligo es el resultado de multiples interacciones entre factores
genéticos y factores ambientales, que causan la destruccion autoinmune
de los melanocitos. Adicional a esto, los defectos en la adicion de los
melanocitos y el incremento del estrés oxidativo, incrementan y

potencializan la respuesta inmune. 4

Actualmente las hipotesis etiopatogénicas se han clasificados en cuatro

diferentes mecanismos:

1.1.1 Hipotesis Autoinmune

Postula la autodestruccion de los melanocitos por mecanismos inmunes
y se ha sugerido al encontrarse asociaciéon de esta enfermedad con

endocrinopatias, sobre todo tiroideas y otras como enfermedad de



Addison, diabetes, miastenia gravis, alopecia areata, morfea, anemia
perniciosa. Por diversas técnicas se han detectado auto anticuerpos IgG
contra celular pigmentadas y no pigmentadas, y contra enzimas
implicadas en la melanogénesis (tirosinasa, proteinas relacionadas con
tirosinasa). Estos auto anticuerpos disminuyen luego de tratamientos

inmunosupresores.?

La inmunidad celular se ha visto implicada en la patogénesis del vitiligo
generalizado, no dermatomico y focal; pues se ha encontrado activacion

de células T, ademas de abundantes macréfagos dérmicos.

Rol de la inmunidad innata

Las especies reactivas de oxigeno es una de las causantes de la muerte
de los queratinocitos y melanocitos que genera la produccion de
citoquinas pro inflamatorias y sefales que me activan el sistema de
inmunidad innata.* En estos pacientes el dafio celular es reconocido por
receptores de reconocimiento de patrones (PRR)/ receptores de acidos
nucleicos a través de patrones moleculares asociados al dafio. © adicional
a esto, los melanocitos liberan proteinas de coque térmico (hsp70i) que a
su vez activan células dendriticas y desencadenan la sefalizacion por
parte del Interferon gamma; todo este proceso inflamatorio que se genera

termina activando células naturales killer. 4

Los queratinocitos también contribuyen a la respuesta inmune por el

reclutamiento de células T a través de quimosinas.*

Rol de la inmunidad adaptativa

La presentacion del antigeno de los péptidos melanociticos formados por
el dafo inflamatorio que se menciond anteriormente, produce células T
citotoxicas especificas de melanocitos y auto anticuerpos. Estos auto
anticuerpos agonistas de la tirosinasa 1 y 2, la glicoproteina 100 y células
T que reconocen antigeno de genoma, han sido detectados en pacientes

con vitiligo. 47

En cuanto a la recurrencia del vitiligo, el mecanismo exacto es

desconocido, sin embargo, puede ser explicado por las células T de



memoria residentes en los tejidos, estas células tienen una funcion

independiente del reclutamiento inicial de las células T.4
1.1.2 Hipdtesis Neural

Postula que las muertes de los melanocitos ocurren por una reaccion
anormal de estas células derivadas de la cresta neural a neuropéptidos,
catecolaminas y sus metabolitos, en general por un sistema simpéatico
hiperactivo.® Esta hipétesis surge con base en ciertos hallazgos clinicos,

tales como:

e La presentacion de una forma localizada de vitiligo limitada a un
segmento del cuerpo pero que por lo general compromete zonas
de multiples dermatomas.

e La aparicidn de vitiligo luego de un periodo de estrés excesivo

e Lapresentacion de vitiligo en algunos pacientes con enfermedades
neurologicas como la esclerosis multiple, el sindrome de Holmer,

la encefalitis viral y el trauma nervioso periférico.

Otros hallazgos que sustentan esta hipotesis son la despigmentacion
luego de una simpatectomia, el deterioro vasomotor y de la sudoracion de
la piel en lesiones vitiligosas. Y como modificadores de la sintesis de

melanina y de la transferencia de melanina a los queratinocitos.°
1.1.3 Hipotesis Genética

Entre el 6% a 38% de los pacientes con vitiligo tienen al menos un familiar
de primer grado afectado. Por otro lado, el riesgo relativo es de 7 a 10

veces mayor en gemelos monocigotos. 1°

Se ha encontrado relacion con ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibiidad (HLA), pero esta asociacion varia de acuerdo con la

poblacién estudiada 4510

En América se ha encontrado asociacion con el HLA-DR4, mientras que
en los paises bajos se ha observado una mayor prevalencia del HLA-A2,
y en Japén se ha encontrado el HLA-B46.

1.1.4 Hipotesis Autocitotoxica

10



En el vitiligo existe una anormalidad del mecanismo protector de los
productos toxicos melanicos y de los radicales libres, que me conduce a

un acumulo de indoles que al final, me destruye los melanocitos. *

Rol del Estrés Oxidativo y el Ambiente

En estos pacientes los melanocitos son incapaces de neutralizar el
aumento de especies reactivas de oxigeno generadas por la exposicion a
estresores ambientales como la luz ultravioleta y quimicos, ya que
presentan un reticulo endoplasmico dilatado, mitocondria y melanosomas
anormales.* Por lo tanto, como respuesta a este incremento del estrés
oxidativo intracelular, los melanocitos  producen citoquinas
proinflamatorias como IL-6, metaloproteinasa de matriz 3 (MMP3),
ciclooxigenasa (COX-2), proteina de union al factor de crecimiento similar
alainsulina (IGFBP) - 3y 7] y quimiocinas (CXCL 12 y CCL 5), que activan

y reclutan células T. ®

Lo anterior se ha confirmado en varios estudios donde se ha podido

documentar 10

e Acumulacién de niveles altos de perdxido de hidrogeno en
pacientes con vitiligo.
¢ Niveles bajos de catalasa y asociacion del gen de la catalasa.
e Concentracion alta de bioproteinas catalasas, lo que hace que se
emita una fluorescencia caracteristica en las lesiones con luz de
Wood.
1.2Factores de Riesgo

El riesgo se incrementa cuando el paciente tiene una relacion inmediata
con el vitiligo, por ejemplo, en mellizos y gemelos idénticos, este riesgo
aumenta en un 6 y 23% respectivamente.* Por otro lado, se ha asociado
con enfermedades autoinmunes como la tiroiditis autoinmune, la

enfermedad de Addison, diabetes tipo 1 y anemia perniciosa, entre otras.*

En un estudio retrospectivo de Ohguchi, et al., sobre los factores de riesgo
y las reacciones al tratamiento en pacientes japoneses con vitiligo, se

encontraron como factores de riesgo la disfuncion tiroidea y la diabetes

11



mellitus de tipo 1. Especificamente para el tipo segmentario, los
anticuerpos antinucleares y la edad de inicio menor de 14 afios son
factores significativos. Para los tipos generalizados y localizados, no hubo

factores de riesgo estadisticamente significativos. 1!

Varios estudios de asociacién genética han documentado genes que
generan cierta susceptibilidad para que el paciente desarrolle vitiligo entre
ellos estan NLRP1, IFIH1, CASP7, COMT, TRIF.4

CAPITULO lI; CLINICA

Clinicamente el vitiligo no tiene predileccion por raza o sexo. Inicialmente
es asintomatico y la razén mas usual por lo que el paciente consulta es la
preocupacion por su estética adicional al prurito que se genera durante la
fase inflamatoria inicial.® 1%

12



La clinica del vitiligo es muy llamativa, siendo su sintoma caracteristico
gue se hacen visibles manchas de color claro, que suelen ser simétricas
e iniciarse alrededor de orificios corporales, axilas, alrededor de las ufias,
genitales, areolas mamarias, y en zonas donde los huesos son
prominentes (como codos y rodillas). También puede llegar a afectar a los
ojos y a la mucosa de nariz y boca, aunque estas localizaciones son
mucho menos frecuentes. Las lesiones pueden ser de cualquier forma y

tamafio y pueden afectar cualquier parte de la piel y también mucosas.®
2.1Scores

La evaluacion clinica del vitiligo implica una estimacién de la superficie
corporal afectada. Por ende, se han desarrollado scores de severidad
para el vitiligo que han sido validados como el VASI (Vitiligo Area Severity
Index, por sus siglas en ingles), VTEFa (Vitiligo European Task Force
Assesment, por sus siglas en ingles) y la VES (Vitiligo Extent Score, por
sus siglas en ingles), esta Ultima incluye genitales y area peri genital.®
Ambos miden con gran precisiéon, la despigmentacion y la reaccién al

tratamiento con la fototerapia UVB de banda estrecha (UVB-BE). 11
2.1.1 VASI

En el VASI, el cuerpo del paciente es divido en cinco regiones separadas:
manos, extremidades superiores, tronco, extremidades inferiores y pies.
El area del cuello y cara no son considerados en este score, por ende,

deben ser evaluadas por separado.

La superficie de una mano del paciente es utilizado como guia para
estimar el porcentaje de vitiligo involucrado en cada regién, el cual
corresponde a 1 unidad (1 mano= 1 unidad= 1%) y el patron de
despigmentacion dentro de cada region con posibles valores de
10,25,50,75,90 0 100%.1? Una vez recolectados estos datos, se procede

a desarrollar la siguiente formula:
VASI = £ unidades (manos)todo el cuerpo x despigementacion

2.1.2 VETFa

13



Este score es usado para evaluar la extension de despigmentacion con la
regla del 9, y es aplicada en porcentajes en cuatro partes del cuerpo:
cabeza y cuello, tronco, brazos y pierna. Adicionalmente, este score me
permite estipular el estado de la enfermedad y progresion de la misma.
Los estadios de la enfermedad se estipulan de 0 a 4 segun la longitud de
la macula en cada region del cuerpo, excepto en manos y pies, ya que

estas se estipulan como una Unica area.

Para establecer la progresion de la enfermedad, se toma como referencia
una escala de +1 a -1 (+1 progresivo, 0 estable y -1 regresivo); la literatura
recomienda mirar los limites de las lesiones inicialmente usando luz
natural y compararla con los limites observados con la lampara de
Wood.1?

Como diferencias entre ambas escalas de medicion estan que el VETF
evalla las lesiones de las manos y los brazos en un mismo segmento,
mientras que la VASI lo hace por separado, considerando que las manos

son, por lo general, resistentes al tratamiento. **

Parala VETFa, las lesiones se examinan con la luz de Wood, lo que hace

mas complejo su uso.

La ejecuciéon de estos métodos consume tiempo, por esta razén en 2016,
se introdujo el sistema VES, el cual, al compararlo con el VASI, este nuevo
instrumento permite evaluar de forma estandarizada, con precision y
facilidad la superficie corporal afectada, lo que lo convierte en una
herramienta prometedora para medir la extension del vitiligo en la practica

diaria.

En los Ultimos meses, se desarroll6 una herramienta que permite a los
pacientes autoevaluarse con la escala SA-VES (Self- Assesment- Vitiligo
Exent Scpre, por sus siglas en ingles). Los resultados demostraron una
excelente fiabilidad y correlacion con la VES, llevandonos a concluir que

puede ser (til para evaluar la extension o la gravedad del vitiligo.

2.2 Categorizacion Clinica

14



Clinicamente el vitiigo se presenta como maculas acrémicas e
hipocromicas, de bordes definidos, con tendencia a la simetria. La
topografia de las lesiones es ubicua, con preferencia por las zonas acral
y periorificial en la cara, en los sitios expuestos a traumatismos y con
menor frecuencia en el dorso.*3

Hay dos maneras de clasificar el vitiligo: por la forma que adopta la lesion

0 por su distribucion.
Segun la forma?®s:

e Vitiligo clasico o bicolor. macula acromica rodeada por piel con
pigmentacion normal.

e Vitiligo tricromico: color intermedio entre la macula acromica y la

"

piel normal debido a los diferentes grados de despigmentacion.

Imagen 1. Vitiligo Tricrémico. Tomado de: Dermatologia Argentina Vol. 25
N.° 2 junio de 2019: 50-57

e Vitiligo cuadricrémico: cuando a las lesiones del vitiligo tricromico

se agregan sectores de hiperpigmentacion.

e Vitiligo inflamatorio: presencia de bordes eritematosos Yy

sobreelevados en la macula acrémica.

¢ Vitiligo “en confeti” o punctata: multiples maculas despigmentadas

de 1-2 mm.

e Vitiligo folicular: despigmentacion del pelo corporal asociado a

maculas hipopigmentadas.

15



Vitiligo minor: maculas hipopigmentadas en pacientes con fototipo

alto.

Segun la distribucion®:

Vitiligo no segmentario (VNS): incluye la localizacion acrofacial
(Imagen 2), de las mucosas (Imagen 3), generalizada (compromete
menos del 80% de la superficie corporal), universal (compromete
mas del 80%) y mixta. Estas formas presentan una distribucion
simétrica, con curso impredecible, y se caracterizan por tener

mayor asociacion con las enfermedades autoinmunes.

Imagen 2. Vitiligo No Segmentario, Acrofacial. Tomado de: Dermatologia
Argentina Vol. 25 N.° 2 junio de 2019: 50-57

Imagen 3. Vitiligo No Segmentario, de las mucosas. Tomado de:
Dermatologia Argentina Vol. 25 N.° 2 junio de 2019: 50-5

16



e Vitiligo segmentario: representa un 5-16% de los casos. Es una
macula acrémica unilateral que puede presentarse con un patrén
de distribucion blaschkoide, dermatomérico o filoide. La regién
afectada con mayor frecuencia es la cefélica, con mayor
compromiso en el trayecto del trigémino, poliosis (mechon de pelo
despigmentado en el cuero cabelludo) y leucotriquia (parches de
pelo despigmentado en cejas, pestafias, bigotes, barba) (Imagen
4). Cabe mencionar que esta forma de presentacion tiene
tendencia a la estabilidad y no se asocia con enfermedades.

Imagen 4. Vitiligo Segmentario, Poliosis y Leucotriquia. Tomado de:
Dermatologia Argentina Vol. 25 N.° 2 junio de 2019: 50-5

Por otro lado, la Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia Y
Cirugia Dermatolégica, en su ultima publicacion sobre vitiligo realizada
en el 2009, la clasifica como unilateral o bilateral, adicional, a la antigua

clasificacion que se hace segun la localizacién de las lesiones 419;

Focal: maculas localizadas en un patrén no dermatomico

17



Imagen 5. Vitiligo focal. Tomado de:
https://www.tratamientodelvitiligo.es/tratamiento-del-vitiligo-
focal/?v=04da73588eed

Segmentario: Una 0 mas lesiones en un patron dermatomico,
asimétrica, con aparicion a edad temprana, poca asociacion con
enfermedades autoinmunes, por lo cual se ha considerado como un

tipo especial de vitiligo.

Imagen 6. Vitiligo segmentario. Tomado de: https://www.lumi-

derm.com/vitiligo/vitiligo-segmentario/

Generalizado: multiples lesiones, diseminadas, en una distribucién
simétrica tipicamente en superficies extensoras de prominencias
Oseas, areas periorificiales de cabeza, cuello y region ano- genital,

piernas, mufiecas y areas acrales de extremidades.

Imagen 7. Vitiligo generalizado. Tomado de:

http://www.indoderm.es/Tratamientos/UVB/Vitiligo/vitiligo.html

18
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e Acrofacial: despigmentacién en la parte distal de los dedos y orificios

faciales, que luego presentan un patron circunferencial.

Imagen 8. Vitiligo acrofacial. Tomado de:

https://www.65ymas.com/salud/que-es-vitiligo_16601_102.html

o Universal: implica perdida de pigmento sobre toda la superficie
corporal. Generalmente, se asocia a sindromes de endocrinopatias

multiples.

Independientemente de la literatura o clasificacion que se acoja, es
primordial la categorizacién del vitiligo, ya que permite y orienta en
términos de prondstico y eleccion del tratamiento especifico que se le

debe dar al paciente.

Por otro lado, en literatura mas reciente hay reportes de casos de vitiligo
genital masculino; el cual se presenta bien definido como maculas
hipocroémicas en areas cutaneas con o sin pelo y en areas genitales semi
mucosas. Esta macula acromatica puede tener bordes hiperpigmentados,

el cual en la literatura es llamado “Vitiligo Tricrémico”.8
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Imagen 9. Vitiligo tricromico en genital masculino. Tomado de: 1.
doi:10.1016/j.annder.2021.06.00. Afio: 2021

2.3 Alteraciones Asociadas

Las asociaciones cutaneas mas frecuentes reportadas con el vitiligo son
leucotriquia (45 %), seguida por la aparicion prematura de canas (37 %),
el nevo con halo (5 %) y la alopecia areata (10 %). Otras asociaciones
menos frecuentes son: morfea, dermatitis herpetiforme, nevo melanocitico
congénito gigante, urticaria cronica, erupcion solar polimorfa y psoriasis
vulgar confinada a los parches de vitiligo. Puede ocurrir despigmentacion
de tipo vitiligo en pacientes con melanoma, al parecer como resultado de
una reacciéon mediada por las células T contra los antigenos de las células
tumorales que presentan una reaccion cruzada con los melanocitos. La
amelanosis alrededor del tumor primario semeja un nevo con halo, pero
la despigmentacion de tipo vitiligo puede aparecer en sitios distantes al
melanoma. !

Algunas enfermedades oculares y auditivas se han relacionado con el
vitiligo, posiblemente a la agresion contra los melanocitos presentes en
estos érganos sensitivos. Generalmente, los pacientes no tienen sintomas
oculares, pero pueden presentar anormalidades pigmentarias del iris y la
retina, anormalidades en la coroides (30 %), iritis (5 %) y nevos con halo
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coroideo como hallazgo infrecuente. La agudeza visual no se afecta y
pueden ocurrir exoftalmos cuando se asocia con la enfermedad de
Graves. En el sindrome de Vogt-Koyanagi Harada, los pacientes
presentan vitiligo, poliosis, alopecia, panuveitis, meningitis aséptica,
hipoacusia y tinnitus. Este sindrome es raro, autoinmunitario y mediado
por células T. Otra entidad asociada, con pocos casos en la literatura, es
el sindrome de Alezzandrini, cuya etiologia esta poco esclarecida (al
parecer, es de origen autoinmunitario) y se presenta con vitiligo, poliosis,
sordera y retinitis unilateral. 11

Entonces, son muchas las enfermedades oftalmolégicas asociadas
frecuentemente, hasta en un 66 % de los casos con vitiligo; por tanto,
idealmente, estos pacientes requieren siempre un examen oftalmolégico
gue incluya agudeza visual, tonometria y prueba de Schirmer, y una

valoracion auditiva de rutina.

CAPITULO lII; DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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3.1 Diagnéstico

Durante la evaluacion de los pacientes, es importante considerar la edad,
las enfermedades pre existentes, en particular las autoinmunitarias, las
mediciones previas de la afectacion de la superficie corporal y los
parametros objetivos y subjetivos, incluida la fase en que se encuentra la
enfermedad.

La presencia de méaculas acrémicas, una correcta historia clinica y un
examen fisico completo suelen ser suficientes para establecer el
diagnéstico, por ende, el diagndstico del vitiligo es clinico, no es usual
requerir laboratorios. En algunos casos cuando se involucra una
presentacion clinica inusual, sera necesario solicitar biopsia de piel.*®

La histologia muestra disminuciébn o ausencia de melanocitos intra
epiteliales y/o intra epidérmicos. La detencion de melanocitos puede
llevarse a cabo por marcador inmunohistoquimicos como PS100, Melan-
A, HMB45 o0 SOX-10.8

El examen se puede complementar en pacientes con fototipo | a Il con
luz de Wood en toda su superficie corporal que ayuda a ver lesiones no
visibles al ojo clinico, para determinar la extensién de la enfermedad.
Adicionalmente se recomienda solicitar hemograma completo, TSH,
glicemia y evaluaciones de oftalmologia y psicologia en caso de ser

requerido®

Algunos estudios han demostrado que los pacientes con vitiligo pueden
presentar hipoacusia y uveitis. Existen melanocitos en el vestibulo del
oido interno y del epitelio pigmentario de la retina, por lo que es
conveniente conveniente en estos casos solicitar un control oftalmoldgico
y auditivo. La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es un sindrome
autoinmunitario que se caracteriza por vitiligo asociado a hipoacusia y

panuveitis. 3

3.1.1 Diagnostico Diferencial
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La forma minor del vitiligo es la variante clinica que plantea mayores
dudas diagnosticas. Las enfermedades que se presentan con
hipopigmentacién o despigmentacién cutanea incluyen:

» Congénitas: piebaldismo, sindrome de Waardenburg e hipomelanosis de
Ito.

* Inflamatorias: pitiriasis alba, hipopigmentacion posinflamatoria, liquen
escleroso y atroéfico, sarcoidosis hipopigmentada.

* Neoplasicas: micosis fungoide hipopigmentada.

* Infecciosas: pitiriasis versicolor, lepra indeterminada.

» Otras: hipomelanosis guttata idiopatica o despigmentacion secuelar a

trauma. 813

3.2 Tratamiento

Los objetivos principales del tratamiento son estabilizar la enfermedad,
prevenir recurrencias, llevar a cabo una re pigmentacién con adecuado
color y lo méas importante, que el paciente quede satisfecho con los
resultados.

Si bien se cuenta con diversos tratamientos, es de suma importancia
realizar una correcta evaluacién del paciente teniendo en cuenta los
tratamientos previos a fin de no repetir esquemas terapéuticos y asi elegir
el plan de tratamiento de manera individual y Unica para cada paciente ya
gue este dependerd de la extension del area des pigmentada y la
estabilidad de la enfermedad. Dentro de los tratamientos més utilizados
estan los corticoesteroides y otros agentes con actividad
iInmunosupresora no especifica, por otro lado, se debe valorar la
necesidad de iniciar una terapia psicoldgica concomitante que mejore la

calidad de vida.*13

Para iniciar una estrategia terapéutica es necesario evaluar la estabilidad
de la enfermedad. Hay varios métodos para ello y la mas recomendada
es por medio de la fotografia “en serie” de cuerpo entero, tenga o0 no
lesiones. Existen también sistemas de puntaje validados utilizados en

trabajos estadisticos, como los scores mencionados anteriormente, pero

23



no son utilizados en la practica diaria. A partir de esta evaluacion surgen
dos conceptos: el vitiligo inestable y el vitiligo estable, los cuales
determinaran el tratamiento correspondiente en cada caso (Ver Imagen
10), la cual es propuesta por la actualizacion del afio 2019 de la Revista

de la Dermatologia Argentina.!3

Al tratarse de una enfermedad crénica con multiples factores
desencadenantes, es frecuente que el curso sea inestable. En este
sentido, es correcto indicar un tratamiento que contribuya a estabilizar y
tener un menor nimero de lesiones por repigmentar y, por consiguiente,
un mayor control de la progresion. Este tratamiento puede indicarse de

manera simultanea con el de repigmentacion.*3

l— TRATAMIENTO DEL VITILIGD —\

IMESTAELE ESTABLE
Aparicdn de nuevas lesiones o aumento de las pre- Ausencia de lesiones nuevas o en expan-
existentes en los dltimos 3 meses, asodado o noal sicn durants més de 2 ancs

fendmeno de Koebner y/'o vitilige inflamatorio

TRATAMIENTO DE ESTABILIZACION TRATAMIENTO DE REPIGMENTACION
Betametasona 5 mg 2 dias/sem™ ﬁiiﬁgg;it:ﬁﬁ de Mometasona, 1 vexdia
Micropulsos de corticosteni- LE]
des sig:imh:as Deametasona 2,5 mg 2 dias/sem™ {compromis < 20%) e
Meprednisona 20 Tacralimis 1-2 veces/dia®
precisona 20 mg 2 dias/sem Inmunomeduladones o
| vwe e
Fototerapia*™ UVE-ba, PUVA, Lser de
Metatrexato 10 ma/sem™= (Comipromiso = 20%) extimem*

Minodidina 100 mg/dia™*

RECORDAR: el inicio del tratamiento de estabilizacian no invalida el

o ) ) - ) o Trasplante de melanodtos™*
inicin del tratamiento de repigmentacicn. Tratamiento quindrics

Injerto de tejidot

Tratamiento despigmen- MBEH 0% 1 vexes/dia en piel
famte™ pigmentada®®

Figura 10. Tratamiento del vitiligo. Tomado de: Dermatologia Argentina Vol. 25
N° 2 Junio de 2019: 50-57. Afo: 2019
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3.2.1 Terapias Existentes

La fase inflamatoria del vitiigo mediada inmunolégicamente necesita
definirse mejor, para desarrollar enfoques especificos dirigidos a ella. En
la mayoria de los casos, esta fase es silenciosa y solo se revela cuando
las biopsias de piel se toman en los margenes de las lesiones que estén
progresando. El vitiligo estable necesita un tratamiento para regenerar los
melanocitos del foliculo piloso o de los precursores interfoliculares y en
general, la mayoria de pacientes requiere de 6 a 24 meses de tratamiento
para observar una completa o casi completa re pigmentacion de las
lesiones.® 1!

Gran parte de la literatura recomienda el uso tépico de corticoesteroides
con inhibidores de calcineurina en aquellos pacientes que tienen vitiligo
en pequefias areas. Y las modalidades quirdrgicas para tratar areas des
pigmentadas después de lograr una estabilidad clinica.

En el caso de areas extensas pueden ser tratados inicialmente con
fototerapia y posteriormente acudir al uso de corticoesteroides o
Inmunosupresores si en 3 meses no se ha tenido respuesta al tratamiento

inicial.

3.2.1.1 Corticoesteroides topicos (TCS)

Los corticoesteroides tépicos tienen una accién inmunomoduladora local
y simultaneamente estimula los melanocitos produciendo re
pigmentacion, adicional a esto, reducen la expresion genética de
citoquinas, interferdn e inhiben las células T citotoxicas.*

Las modalidades topicas son las mas usadas y son la primera linea
terapéutica para formas limitadas en el vitiligo segmental. Su aplicacion
es recomendada una vez al dia por un periodo no mayor a 3 meses, tanto
en adultos como en poblacién pediatrica.* Sin embargo, hay otras
estrategias de uso discontinuo aplicAndola por 15 dias seguidos al mes y

los 15 dias restantes se suspenden hasta cumplir 6 meses. Es de vital
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importancia iniciar el tratamiento rapido ya directamente proporcional sera
la respuesta hacia el mismo.®

Los resultados deben ser monitorizados estrictamente por medio de
fotografias y se ven reflejados con la re pigmentacién en un 75% en pieles
oscuras con lesiones recientes y sobre todo en lesiones en areas con
exposicién a los rayos UV, como lo son cara y cuello. 4

En cuanto efectos adversos, se han notificado por el uso prolongado

foliculitis, erupcion acneiforme, atrofia, telangiectasias.*

3.2.2.2 Inhibidores de Calcineurina Topicos (TCI)

Los TCl inhiben a las células T citotoxicas y estimulan la pigmentacion por
medio de la inhibicion de IL-2 e interferon gamma, reduciendo el estrés
oxidativo y mejorando la diferenciacién y migracién melanocitica. 4

Estos son usados en areas sensibles y ocultas o protegidas de los rayos
UV como la cara, axilas o pliegues particularmente en nifios como
alternativa de los TCS y a diferencias de estos, debe ser aplicado 2 veces
al dia por un periodo de 6 meses.® La Tracolimus y Pimecrolimus son
similares en eficacia a el clobetasol y mometasona. # hay literatura que
usan los TCI simultaneamente con laser ya que se ha evidenciado mejor
respuesta al tratamiento.*

La re pigmentacién puede ser observada a los 4 meses de iniciado el
tratamiento y el 60% de los pacientes experimentan una re pigmentacion
superior al 75%. 4
En cuanto a los efectos adversos observados, se han documentado

guemaduras eritema e hiper pigmentacion transitoria.

3.2.2.3 Anélogos a la Vitamina D Tépicos

La vitamina D es una hormona esencial con efectos pleiotrépicos y
funciones especialmente anti apoptéticas y modificadoras de la
proliferacion y diferenciacion de los melanocitos. Hipotéticamente, puede
desempeiiar un papel coadyuvante en la repigmentacion de las lesiones

vitiliginosas.'*  adicionalmente, estos actiGan por medio de
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inmunomodulacion y correccion de los bajos niveles de calcio en
melanocitos.*

Analogos de la Vitamina D como el Calcipotriol al 0.005% ha mostrado
una respuesta moderada con cifras de repigmentacion del 50 al 75% en
pacientes que la utilizan como monoterapia.*

La combinacion de estos analogos junto a la fototerapia aun esta en

controversia.

3.2.2.4 Fototerapia

La fototerapia ayuda tanto como inmunomodulador como por tener
propiedades de repigmentacion por inducir inmunosupresion,
diferenciacion y proliferacion de células estromales.*

Estos son primera linea de tratamiento en el vitiligo generalizado de mas
del 15 a 20% de superficie corporal afectada. Puede ser usada en
pacientes pediatricos.* Y esta contraindicado en el vitiligo genital, debido
a que incrementa el riesgo de carcinoma celular escamoso.®
Actualmente existen diferentes tipos de fototerapia, dentro de las cuales
se encuentran:

e Psoralen plus UV-A (PUVA). el cual estimula melanocitos
foliculares y promueve el crecimiento de los melanocitos por
liberaciones de factores de crecimiento. Es preferido para
pacientes que tienen menos del 5% de area corporal involucrada.
Su uso no es recomendado en nifios menores de 12 afios.*

e Narrow- band UV-B (NBUVB): es considerado como el mas
efectivo y seguro. Actla incrementando la transferencia de factores
de crecimiento pro melanogenicos en la dermis. Recomendado en
pacientes con vitiligo progresivo. 4

e Monochromatic excimer laser (MEL): es una buena alternativa del
NBUVB, también es seguro, efectivo y se ha evidenciado mejor

respuesta cuando se asocia con TCS. 4

3.2.2.5 Inmunosupresores Sistémicos
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Los inmunosupresores sistémicos son usados en vitiligo progresivo. Estos
incluyen los corticoesteroides sistémicos y otros inmunosupresores; los
mas usados son la dexametasona o betametasona en dosis de 2.5 a 10mg
dosis, en mini pulso, es decir, altas dosis mas que lo habitual en 2 dias
consecutivos de la semana y cinco dias restantes se dejan sin tratamiento

por un periodo de 1 a 3 meses. 4

Los efectos secundarios documentados han sido ganancia de peso,
cefaleas, ansiedad transitoria, hipertension, hipoglicemia, enfermedad de
ulcera péptica, resequedad de mucosas y acné reversible en el 23% de
los pacientes, cabe resaltar, que su aparicion depende de la dosis y

duracion del tratamiento. 4
3.2.2.6 Levamisol

El levamisol es un antihelmintico con propiedad inmunomoduladora. Este
actia en las células Thl e inhibiendo la actividad de las células B para
reducir los niveles de inmunoglobulinas IgG e IgM. La dosis en adultos es
de 150mg y en poblacién pediatrica 100mg en nifios de 6 a 12 afios, esta

dosis debe darse por 2 dias consecutivos en la semana. 4

Los efectos secundarios que se han documentado son nauseas, emesis,
dolor abdominal, agranulocitosis, ataxia, miopatias, vasculitis

necrotizante.
3.2.2.7 Modalidades Quirargicas
Las indicaciones para escoger el tratamiento quirdrgico son #

e Estabilidad clinica
e Paciente con vitiligo segmental
e Presencia de areas des pigmentadas residuales después de haber

realizado todas las opciones de tratamiento médicos disponibles.

Dentro de este grupo se describe el trasplante de melanocitos cultivados
0 no, y los injertos de piel (entre ellos los obtenidos por perforaciones con
punch y ampolla).

e Trasplante autélogo de melanocitos cultivados
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En general, todas estas técnicas comienzan con la obtencién de una
pequefia muestra de la epidermis, utilizando la formacion de ampollas o
un dermatomo eléctrico o bisturi. La muestra se introduce a continuacion
en un medio que tipicamente contiene tripsina y EDTA, que causa la
separacion de la epidermis en una suspension celular. 14

Actualmente se encuentra en estudio la utilizacion de células de la vaina
externa del foliculo piloso para cultivo.

La ventaja de esta técnica es que no tiene limite de superficie a tratar ya
gue, en los cultivos, con el paso de las semanas, se multiplica
exponencialmente el numero de melanocitos. De esta manera, mediante
una pequefia biopsia, es posible tratar casi toda la superficie corporal. 14
Tiene como desventaja que el tratamiento requiere un laboratorio validado
para realizar los cultivos, con personal y equipos especiales, de mucho
costo.

e Trasplante de melanocitos no cultivados

El método de obtencion es similar al descrito anteriormente, con la
diferencia de que no se utilizan medios de cultivo. Se toma una muestra
de epidermis, se obtiene una suspension celular, rica en melanocitos y
gueratinocitos.

Su principal limitacion es la extension de superficie a tratar, lo cual esta
condicionada proporcionalmente por el tamafio de la biopsia. Tiene
como ventaja ser mas sencilla y no requerir el uso de laboratorios
especializados para cultivo.

¢ Injertos de epidermis completa

Esta es otra herramienta (til, que se obtiene mediante la formacion de una
ampolla, removiendo posteriormente el techo, o mediante la obtencion de
una fina pelicula en un area no visible con un dermatomo. Es una técnica
altamente efectiva con una tasa de respuesta del 83 al 90%, que permite
en un solo paso el injerto de regiones relativamente grandes en poco
tiempo y ha demostrado tener un excelente perfil de efectos

secundarios.*
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3.2.2.8 Nueva Modalidades de Tratamiento

El progreso en los estudios realizados para entender las vias de
sefalizacion y los procesos moleculares intracelulares, y los perfiles de
citoquinas en el vitiligo han permitido desarrollar y utilizar multiples drogas
para el tratamiento de esta patologia. Entre ellos, se encuentran analogos
de prostaglandinas tdpicos, antioxidantes orales, minociclina,

metrotexato, ciclosporinas, rituximab, apremilast, entre otras. 4
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CONCLUSIONES

El vitiligo es una condicién que afecta la calidad de vida del paciente. A
pesar de que la etiologia no esta bien determinada y existen diferentes
hipotesis, hay una fuerte evidencia de que su naturaleza es autoinmune,
con la demostracion de la presencia de linfocitos T autorreactivos en la
piel lesional y perilesional, junto con la deteccion de auto anticuerpos
contra antigenos melanociticos y 6rgano-especificos, dando como
resultado una despigmentacion patoldégica o manchas acromaticas de
bordes definidos y con tendencia a la simetria.

A pesar de que el diagnéstico del vitiligo es clinico, existen herramientas
poco usadas en la practica diaria como el VES, VETFay VASI que ayudan
y permiten determinar la progresion y estadio de la patologia. Por otro
lado, no es usual requerir laboratorios, sin embargo, la asociacién con
otras patologias autoinmunitarias indica la importancia de incluir
exadmenes que permitan el diagnéstico temprano de estas; por
consecuente, se sugiere solicitar hemograma, glicemia, vitaminaD y B12,
TSH, T3, T4 libre y control oftalmolégico y auditivo.

Asi mismo, el conocimiento sobre su patogenia ha revelado diferentes
estrategias para un tratamiento 6ptimo y a la vez evitar la progresion de
la enfermedad, adicionalmente se deben tener en cuenta los tratamientos
previos a fin de no repetir esquemas terapéuticos y valorar la necesidad
de iniciar una terapia psicolégica concomitante que mejore la calidad de
vida del paciente. Para iniciar una estrategia terapéutica y definir la mas
adecuada, es necesario evaluar la estabilidad de la enfermedad, si el
paciente se encuentra estable, es decir con ausencia de lesiones nuevas
0 en expansion durante menos de 2 afos, se considera ideal el
tratamiento de Re pigmentacion con corticoesteroides topicos como
primera linea; en caso contrario, en donde el paciente se encuentre
inestable, es decir, con aparicidbn de nuevas lesiones 0 aumento de las
preexistentes en los ultimos 3 meses, el tratamiento debe ser orientado
hacia la estabilizacion, por medio de micro pulsos de corticoesteroides

sistémicos como primera linea.
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Estas terapias actuales ejercen sus efectos de manera general, no dirigida
y en algunos casos con respuestas subdptimas. Sin embargo, las
perspectivas a futuro permiten vislumbrar terapias emergentes dirigidas a
vias fisiopatogénicas especificas con el objetivo de mejorar la eficacia

terapéutica.
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