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REsuUMEN
L VITILIGO ES UN DESORDEN ESPECIFICO DE LA PIEL QUE PUEDE SER CONGENITO O ADQUIRIDO; SE CARACTERIZA POR MACU-
LAS BIEN DEFINIDAS ACROMICAS O HIPOCROMICAS EN LAS CUALES NO EXISTEN MELANOCITOS, Y SI SE ENCUENTRAN SON
NO FUNCIONALES; PUEDE ESTAR ASOCIADO CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES TALES COMO TIROIDITIS Y CON ANOMALf-

AS OFTALMICAS COMO LA IRITIS.

Es UNA PATOLOGIA PARTICULARMENTE IMPORTANTE EN PACIENTES MORENOS, NEGROS O BLANCOS QUE SE BRONCEAN INTENSA-
MENTE, cON UN FOTOTIPO III A VI (FITZPATRICK), DEBIDO A QUE MAS DE DOS TERCERAS PARTES DE ESTOS PACIENTES SUFREN UN

INTENSO ESTRES PSICOSOCIAL, POR LO QUE ES DE GRAN IMPORTANCIA EL TRATAMIENTO DE ESTA PATOLOGIA.

LA INCIDENCIA DEL VITILIGO VARfA DE I A 2% DE LA POBLACIéN, TODAS LAS RAZAS SE ENCUENTRAN AFECTADAS POR IGUAL Y PUEDE
PRESENTARSE EN AMBOS GENEROS.

LA MACULA CARACTERISTICA DEL VITILIGO ES HIPOCROMICA O ACRéMICA, REDONDA U OVAL, CON MARGENES CARTOGRAFICOS BIEN

DEFINIDOS, QUE PUEDE MEDIR DESDE MILIMETROS HASTA CASI LA TOTALIDAD DEL CUERPO.

TRADICIONALMENTE EXISTEN TRES HIPOTESIS QUE EXPLICAN EL VITILIGO: I) HipoTESIS NEURAL; 2) HipOTESIS DE LA AUTODES-

TRUCCION; 3) HIPOTESIS AUTOINMUNE.

PARA EL TRATAMIENTO DEL VITILIGO HAY UNA GRAN CANTIDAD DE M]::TODOS, TANTO MEDICOS COMO QUIRI’JRGICOS. LA REPIG-
MENTACION DE LAS AREAS DESPIGMENTADAS PUEDE LLEVARSE A CABO POR MEDIO DE LA APLICACION DE GLUCOCORTICOIDES TOPI-
COS, SOBRE TODO EN EL CASO DE UN VITILIGO LOCALIZADO Y DE INICIO RECIENTE. OTrO METODO QUE PUEDE INTENTARSE ES EL

USO DE PSORALENOS, TANTO POR viA ORAL COMO TéPICA, CON LA SUBSECUENTE EXPOSICION A LUZ ULRAVIOLETA DE TIPO A.

DivipiMOSs EL TRATAMIENTO QUIR[,JRGICO EN A) TECNICAS SIN CULTIVO DE CELULAS: TRASPLANTE DE MELANOCITOS-QUERATINOCI-
TOS EN SUSPENSION, MINIINJERTOS, INJERTOS EPIDERMICOS POR MEDIO DE AMPOLLAS, INJERTOS DE PIEL DE ESPESOR PARCIAL;
Y B) TECNICAS CON CULTIVOS DE CELULAS: TRASPLANTE DE MELANOCITOS CULTIVADOS Y TRASPLANTE DE MELANOCITOS-QUERATINOCI-
TOS CULTIVADOS.

PALABRAS CLAVE: VITILIGO, LEUCODERMA, TRASPLANTE DE MELANOCITOS, TRASPLANTE DE EPIDERMIS
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ABSTRACT

ITILIGO IS A SPECIFIC SKIN DISORDER THAT MAY BE CONGENITAL OR ACQUIRED. I'T 1S CHARACTERIZED BY WELL-DEFINED
ACHROMIC OR HYPOCHROMIC MACULAE WITH NO MELANOCYTES, OR IF MELANOCYTES ARE PRESENT, THEY ARE NON-
FUNCTIONAL. VITILIGO COULD BE ASSOCIATED WITH AUTOIMMUNE DISEASES SUCH AS THYROIDITIS AND WITH OPH-

THALMIC ANOMALIES SUCH AS IRITIS.

THIS PATHOLOGY IS PARTICULARLY SERIOUS FOR DARK-SKINNED PATIENTS, BLACK PATIENTS, AND WHITE PATIENTS WHO

SUNTAN INTENSELY, WITH A TYPE III To TYPE VI PHOTOTYPE

CORRESPONDENCIA: (FITZPATRICK), BECAUSE OVER TWO THIRDS OF THESE PATIENTS
Madero y Gonzalitos s/n, CP 64460, teléfono 81 83 48 14 65

osvaldovazq.uez@dermatologia—uanl.com
A O PATHOLOGY IS THEREFORE OF GREAT IMPORTANCE.

DEVELOP INTENSE PSYCHOSOCIAL STRESS. TREATMENT OF THIS
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INCIDENCE OF VITILIGO RANGES FROM 1% TO 2% OF THE POPULATION. ALL RACES ARE EQUALLY AFFECTED AND IT MAY APPEAR

IN BOTH SEXES.

TYPICAL VITILIGO MACULAE ARE HYPOCHROMIC OR ACHROMIC, ROUND OR OVAL, WITH WELL-DEFINED CARTOGRAPHIC MARGINS.

A VITILIGO MACULA MAY MEASURE ONLY A FEW MILLIMETERS OR IT MAY COVER ALMOST THE WHOLE BODY.

THREE HYPOTHESES HAVE BEEN TRADITIONALLY USED TO EXPLAIN VITILIGO: I) THE NEURAL HYPOTHESIS; 2) THE SELF DESTRUC-

TION HYPOTHESIS; AND 3) THE AUTOIMMUNE HYPOTHESIS.
THERE ARE A LARGE NUMBER OF MEDICAL AND SURGICAL METHODS FOR THE TREATMENT OF VITILIGO.

REPIGMENTATION OF THE DEPIGMENTED AREAS CAN BE ACHIEVED THROUGH THE APPLICATION OF TOPICAL GLUCOCORTICOIDS,
ESPECIALLY IN THE CASE OF LOCALIZED VITILIGO. ANOTHER METHOD THAT MAY BE USED IS THE ADMINISTRATION OF PSORALENS,

BOTH ORALLY AND TOPICALLY, WITH SUBSEQUENT EXPOSURE TO TYPE A ULTRAVIOLET LIGHT.

SURGICAL TREATMENT IS DIVIDED INTO: A) TECHNIQUES WITH NO CELL CULTURE: TRANSPLANTATION OF MELANOCYTES AND KERA-
TINOCYTES IN SUSPENSION, MINIGRAFTS, SKIN GRAFTS THROUGH TISSUE EXPANSION, SPLIT OR PARTIAL-THICKNESS SKIN GRAFTS; AND
B) TECHNIQUES WITH CELL CULTURES: TRANSPLANTATION OF CULTURED MELANOCYTES AND TRANSPLANTATION OF CULTURED MELA-

NOCYTES AND KERATINOCYTES.

KEY WoRDS: VITILIGO, LEUKODERMA, MELANOCYTE TRANSPLANTATION, EPIDERMIS GRAFTS
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Introduccién

El vitiligo es un desorden especifico de la piel; puede ser
congénito o adquirido y se caracteriza por méculas bien de-
finidas acrémicas o hipocrémicas en las cuales no existen
melanocitos y si se encuentran son no funcionales; se asocia
frecuentemente con enfermedades autoinmunes tales como
tiroiditis y con anomalias oftdlmicas como la iritis." >3

Es una patologia particularmente importante en
pacientes morenos, negros o blancos que se broncean inten-
samente, con un fototipo 11l a VI (Fitzpatrick), debido a que
més de dos terceras partes de estos pacientes padecen un
intenso estrés psicosocial, por lo que es de gran importan-
cia el tratamiento de esta patologia.

La incidencia del vitiligo varia de 1 a 29 de la pobla-
cién, todas las razas se encuentran afectadas por igual y se
puede presentar en ambos géneros; sin embargo, el género
femenino es el que acude con mds frecuencia a consulta.®
Esta enfermedad puede iniciarse a cualquier edad; en la
mayorifa de las series se presenta un inicio entre los 10 y los
30 afios. Los casos familiares son comunes, lo que sugiere
una base genética que puede ser poligénica en expresién
variable.® Los defectos genéticos exactos contindan bajo
investigacion.

El vitiligo se ha relacionado con eventos especificos de
la vida, tales como enfermedades crénicas, muerte de un
familiar cercano, desempleo, etc. También puede relacio-
narse con un dafio mecdnico como abrasién o herida, con lo

cual se denomina fenémeno de Koebner, sin ser especifico
de esta enfermedad.®

Caracteristicas clinicas

La mdcula caracteristica del vitiligo es hipocrémica o acré-
mica, redonda u oval, con mdrgenes bien definidos, que
puede medir desde milimetros hasta casi la totalidad del
cuerpo.

Existen variaciones en la presentacién del vitiligo; se
describe como tricrémico cuando existe un color interme-
dio entre las dreas acrémicas del vitiligo y la piel pigmenta-
da, tetracrémico cuando existen cuatro colores, en ocasiones
con dreas hiperpigmentadas, y pentacrémico cuando se ob-
servan dreas acrémicas, bronceadas, hiperpigmentadas, gris
o blanco y normales. En el vitiligo inflamatorio se observa
un borde eritematoso que simula una tifa versicolor.®

Tipos de vitiligo

Clinicamente podemos distinguir diversos tipos de vitiligo:

W Vitiligo focal: mécula aislada, simétrica, limitada en
tamafo y namero (Figura 1).

w  Vitiligo segmentario: méculas unilaterales localizadas
en una dermatoma o cuasidermatoma; se conside-
ra estable, se presenta a una edad mds temprana
que otros tipos de vitiligo y no es familiar. El drea

trigeminal es el sitio mds frecuentemente involu-




crado (50%), cerca de la mitad de los casos se rela-
cionan con poliosis (Figura 2).°

Vitiligo generalizado: es el tipo méds comun de vitiligo
y se caracteriza por multiples mdculas, general-
mente simétricas, que involucran las superficies
exteriores, principalmente las articulaciones in-
terfaldngicas, codos y rodillas (Figura 3). Puede
presentarse s6lo en la regién periungueal o en mu-
cosas como labio, pene distal, pezones, etc. Se
subdivide en vitiligo acrofacial, que involucra la
porcién distal de los dedos y las dreas periorificia-
les (lip-tip). En el vitiligo universal se afecta la
mayoria del cuerpo, y se observan sélo pequefias
méculas de pigmento normal; este tipo de vitiligo
se ha asociado con el sindrome de neoplasia endo-
crina multiple.®

El vitiligo puede estar asociado con patologias como

leucotriquia, cabello cano prematuro, nevo con halo y alo-

pecia areata.

Figura 1. Vitiligo focal en el parpado superior izquierdo.

Histologia
El consenso actual indica que no hay melanocitos identifi-

cables en las maculas del vitiligo; sin embargo, pueden ob-

servarse melanocitos hipofuncionantes. En ocasiones se

observan macréfagos dérmicos cargados de melanina, sobre

todo en fototipos obscuros.” La cantidad de células de

Langerhans en las méculas de vitiligo ha sido reportada

como disminuida, normal o alta (Figura 4).°

Figura 3. Vitiligo generalizado que afecta axilas, brazos, ante-
brazos y regién perioral.

Figura 2. Vitiligo segmentario en el drea frontal derecha.




Patogénesis

El hecho de que en ocasiones no existan melanocitos en las
méculas de vitiligo indica que existe un mecanismo destruc-
tivo de estas células.® Tradicionalmente existen tres hipSte-
sis que explican el vitiligo: 1) Hipétesis neural; 2) Hipétesis
de la autodestruccién; 3) Hip6tesis autoinmune.*

Hipétesis neural: esta teorfa se basa en observaciones que
describen que el estrés o un trauma emocional pueden
provocar la enfermedad. El origen embrionario de los mela-
nocitos y del sistema nervioso, aunado a la distribucién
segmentaria en los dermatomas, son algunos de los argu-
mentos que apoyan esta teorfa. El contacto directo de las
terminaciones nerviosas libres con los melanocitos ha sido
demostrado en el vitiligo; ademds se ha descrito un gran
numero de neuropéptidos en la piel que actdan en la mela-
nogénesis, lo cual apoya esta teoria. Otras anomalias en la
sintesis de las catecolaminas alteran también la funcién del
melanocito, produciendo compuestos téxicos que pueden
desarrollar la enfermedad.®

Hipétesis de la autodestruccion: esta teoria fue expresada por
Lerner y se basa en que los melanocitos pierden el mecanis-
mo de proteccién intrinseco por medio del cual se eliminan
metabolitos téxicos por la via de la melanogénesis. Ciertas
sustancias quimicas, como la hidroquinona, inducen hipo-
melanosis histol6gicamente indistinguible de la del vitiligo.
La melatonina es un estimulador de la sintesis de melanoci-
tos sin produccién de melanina que causa la acumulacién de
metabolitos téxicos, los cuales pueden llegar a producir un
dafio en el melanocito y el queratinocito, con lo que se ini-
cia la liberacién de proteinas celulares que desarrollan una
reaccién autoinmune secundaria. Una gran cantidad de es-
tudios reportan evidencia de un aumento en el estrés oxida-
tivo en la epidermis de los pacientes con vitiligo."

También se ha reportado la presencia de altos niveles
de peroxido de hidrégeno y bajos niveles de catalasa en
pacientes con la enfermedad.

Hipétesis autoinmune: la asociacién del vitiligo con enferme-
dades autoinmunes sugiere una base inmunolégica." El
involucro de la inmunidad humoral fue demostrado por la
presencia de anticuerpos contra melanocitos, los cuales se
dirigen contra antigenos especificos tales como la tirosinasa
y factores de transcripcién, entre otros. También se ha
encontrado un infiltrado de células T CD8, CD4 y macré-

fagos en pacientes con vitiligo progresivo.

ORI g - T I e O
¢ Figura 4. Histopatologfa con tincién Fontana Masson 1o X.
i Se observa la transicién entre el drea con melanina y el drea
i sin melanina.
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Se han descrito otras teorfas, tales como defectos intrin-
secos en la estructura y funcién del reticulo endopldsmico
rugoso,” deficiencia del factor de crecimiento de melanoci-
tos, origen viral, alteraciones en la apoptosis del melanocito
y alteraciones de los linfocitos T.2

El diagnéstico es principalmente clinico al observar las
mdculas acrémicas en la localizacién tipica; en ocasiones es
necesario utilizar una exploracién armada tal como la luz de
Wood, con la que es mds fécil identificar las méculas acré-
micas. Se puede utilizar una biopsia, aunque su uso es
excepcional, ya que no es posible diferenciar el vitiligo de
un leucoderma quimico o piebaldismo.

El diagnostico diferencial del vitiligo incluye patologias
tales como leucoderma quimico, lepra, lupus eritematoso
sistémico, melanoma asociado a leucoderma, piebaldismo,
pitiriasis alba, hipomelanosis postinflamatoria, tifia versico-
lor y esclerosis tuberosa, entre muchas otras.®

El curso natural del vitiligo es impredecible. En ocasio-
nes presenta un inicio abrupto seguido de una progresién por
tiempo indeterminado; posteriormente sigue una estabilidad
que puede ser desde poco tiempo hasta décadas. La regresion
espontdnea es rara, y en el vitiligo segmentario generalmente
es muy estable, evoluciona por un periodo corto después del
cual se da una regresién o estabilizacién.

Tratamiento
Para el tratamiento del vitiligo existe una gran cantidad de
métodos, tanto médicos como quirargicos. Lo mds impor-




tante en estos pacientes es que entiendan su enfermedad y
posteriormente elijan el medio més adecuado de tratamien-
to segun las necesidades propias.

Se deberan utilizar bloqueadores solares desde el inicio
del tratamiento para evitar la formacién de nuevas lesiones
debidas al fenémeno de Koebner, ademds de evitar el bron-
ceado, con lo que se disminuye el contraste entre las dreas
pigmentadas y despigmentadas. Los cosméticos como ma-
quillajes convencionales y preparaciones de autobronceado
son métodos pricticos y rapidos que pueden utilizar una
gran cantidad de pacientes.

La repigmentacién de las dreas despigmentadas puede
llevarse a cabo por medio de la aplicacién de glucocorticoi-
des tépicos, sobre todo en el caso de un vitiligo localizado;
se utilizan esteroides de baja potencia en dreas de piel del-
gada como en el drea facial, axila o en la piel de los nifios,
cambiando a esteroides mds potentes en dreas de piel mds
gruesa, sobre todo de adultos. La terapia generalmente se
utiliza por tres semanas, descontinudndola una semana para
evitar los efectos colaterales de los esteroides t6picos, sin
utilizarla por mds de dos meses.

Otro método que puede prescribirse es el uso de psora-
lenos, tanto por via oral como tépica, con la subsecuente
exposicion a luz ultravioleta de tipo A con un espectro de
320 a 400 nm; este espectro de luz tiene una penetraciéon
hasta la dermis; sin embargo, menos de 20% de los casos
presentan una repigmentacién total. 5

La luz ultravioleta de tipo B de banda estrecha se con-
sidera actualmente el tratamiento de eleccién del vitiligo; se
utiliza un espectro de luz de 311 nm, con una penetracién
hasta la capa basal de la epidermis.™

En pacientes con mds de 809 de la superficie corporal
afectada por el vitiligo se recomienda la despigmentacién
total con éter monobencilico de hidroquinona al 20%%,
pues se obtienen mejores resultados que el tratar de repig-
mentarlos.*

Numerosas técnicas quirdrgicas se han mostrado exis-
tosas en el tratamiento del vitiligo, y se utilizan principal-
mente en vitiligo estable por al menos dos afos.”

Las diferentes técnicas se basan en el trasplante de
melanocitos autélogos, que son transferidos de una parte
pigmentada del cuerpo a la unién dermoepidérmica de las
méculas despigmentadas; los sitios donadores son dreas
poco expuestas, como gluteos, muslos, axilas o cuero ca-
belludo.

Dividimos el tratamiento quirtrgico en a) técnicas sin
cultivo de células y b) técnicas con cultivos de células.’

A) Técnica sin cultivo de células
1. Trasplante de melanocitos-queratinocitos en suspension: se basa

principalmente en el aislamiento de la unidad melano-
cito-queratinocito de la piel donadora y su posterior
aplicacién en las dreas despigmentadas. Este método es
muy utilizado por la rapidez del procedimiento y por-
que provee una repigmentacién uniforme en mds de
50% de los casos.B La inyeccién de la unidad melanoci-
to-queratinocito en las ampollas producidas con nitr6-
geno liquido ha tenido buenos resultados.'”

2. Mininjertos: son de facil realizacién, ya que es un pro-
cedimiento sencillo con un manejo ambulatorio y
econémico; sin embargo, su principal desvetanja es la
produccién de cicatrices en empedrado y que deben
realizarse multiples biopsias.’ Tiene excelentes resulta-
do en palmas y plantas.™

3. Injertos epidérmicos por medio de ampollas: se basan en la for-

macién de ampollas por medio de presién negativa tanto
en las dreas pigmentadas como en las despigmentadas,
seguida por la eliminacién del techo de esas ampollas y
la colocacion de la superficie pigmentada en las méculas
a pigmentar. Este tratamiento es el de eleccién en lesio-
nes localizadas o en dreas de dificil pigmentacién; es un
método muy sencillo, indoloro y con excelentes resulta-
dos.# Sus ventajas residen en que se trata de un injerto
epidérmico, tiene excelentes resultados cosméticos, el
sitio donador sana sin cicatriz o despigmentacién y por
lo tanto puede volver a ser utilizado. Su desventaja es que
es tardado y que las muestras son de dificil manejo.”
4. Injertos de piel de espesor parcial: se utiliza en superficies
muy extensas, con la desventaja de que pueden presen-
tarse cicatrices en empedrado, un largo periodo de
recuperacion, la necesidad de utilizar anestesia general
y por lo tanto internamiento. Es el mejor método para
cubrir maltiples lesiones en un solo tiempo quirtrgico,
y tiene la desventaja de requerir un entrenamiento
especial para la obtencién del injerto y no es posible
cubrir 4reas de las palmas y plantas.™

B) Técnica con cultivo de células

1. Trasplante de melanocitos cultivados: es un método en el que
los melanocitos obtenidos de una superficie pigmen-
tada del cuerpo se cultivan en el laboratorio con el
posterior trasplante en dreas desprovistas de ellos; sus
principales ventajas son: se requiere s6lo una pequefia
muestra de piel pigmentada, se puede procesar, guar-

dar congelada para futuros trasplantes’ y se pueden




cubrir grandes dreas, con excelentes resultados tanto en

color como en textura de la piel.”® Sus limitaciones son:
requiere un periodo de diez dias a ocho semanas para
el proceso completo del trasplante,®® en la mayoria se
utiliza suero bovino que puede producir reacciones
inmunolégicas, se requiere personal médico, técnico y
de enfermeria capacitado en trasplante de células, tiene
un costo elevado y puede presentar una ligera hiper-
pigmentacién en las primeras semanas.™

Este procedimiento requiere diferentes pasos, tales
como obtencién de la muestra de piel pigmentada, la
cual puede lograrse por medio de formacién de am-
pollas por succién' o biopsia de piel de espesor total o
parcial; posteriormente, la muestra se lleva al laborato-
rio, donde el espécimen tomado se lava, se separan las
células por medio de la tripsina, que posteriormente
se neutraliza, y se forma una suspension celular que se
centrifuga, se suspenden las células en medio de cultivo
que se recambia tres veces por semana, se realizan sub-
cultivos aproximadamente entre los dias 13 y 21 y para el
segundo o tercer subcultivo se encuentra listo para tras-
plante; del total de células una parte se prepara para
trasplante y el resto es criopreservado. Para la realiza-
cién del trasplante se prepara la superficie receptora por
medio de una dermoabrasién o formacién de ampolla y
se aplica el cultivo de células con una pipeta; se requie-
ren entre 60 mil y 100 mil melanocitos por centimetro
cuadrado.’® Se aplica una cubierta de silicén impregna-
da de medio de cultivo y se aplican apésitos, que se
remueven de siete a diez dfas después del trasplante.

Se han reportado mejores resultados en dreas como
la cabeza, el cuello o el tronco con repigmentacién de
hasta 969 de la lesién; sin embargo, existen dreas, como
manos, pies, regién perioral y periocular, en las que se
ha descrito menor porcentaje de repigmentacién.”

Los melanocitos crecen mds rapidamente sin que-
ratinocitos, por lo que se prefieren los cultivos tnica-
mente de melanocitos, por el menor tiempo de cultivo
y por su mayor cantidad.

Trasplante de melanocitos-queratinocitos cultivados: esta técni-
ca permite el cultivo de la unidad melanocito-querati-
nocito, que puede ser cultivada en membranas de dcido
hialurénico u otras sustancias; el queratinocito regula el
crecimiento y diferenciacién del melanocito, permite
una mayor cantidad de autoinjertos y no existe el ries-
go tedrico de carcinogénesis.” El resto de la técnica es

igual que la utilizada para el cultivo de melanocitos.

El cultivo de melanocitos puede utilizarse para dife-
rentes trastornos de la pigmentacién cutdnea, tales como
leucoderma quimico, mecdnico, piebaldismo y vitiligo.??
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