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Resumen

Antecedentes. El vitiligo es un desorden de la pigmentacion adquirido que afecta alrededor del 1%
de la poblacién mundial. La fototerapia es una de las modalidades terapéuticas mas frecuentemente
utilizadas para esta patologia. Se sugiere que segun la variante clinica de la enfermedad hay mejor
respuesta a diferentes formas de tratamiento, influyendo también la localizacion, edad del paciente,
tipo de radiacion utilizada y el uso de tratamientos topicos concomitantes.

Objetivo. Realizar una caracterizacion clinica y epidemiologica del vitiligo y evaluar la respuesta al
tratamiento (mediante determinacion de repigmentacion, estabilidad o progresion de la enfermedad)
de los pacientes con diagnostico de vitiligo tratados con fototerapia en el servicio de Dermatologia del
Hospital Calderdn Guardia activos durante el primer semestre de 2023.

Materiales y Métodos. Se analizaron los casos que cumplieran los criterios de inclusion por medio de
la estimacién de frecuencias y porcentajes con la determinacion del intervalo de confianza al 95%
(IC95%). Todos los analisis fueron desarrollados por medio de R 4.2.2 (R Foundation. Vienna Austria,
2022) a través de R Studio 2023.12.1.

Resultados. La mayoria de la poblacion estudiada fue de género femenino en un 65.1% y en un rango
de edad de 35 a 64 afios. La variante generalizada de vitiligo no segmentario fue la forma de
presentacion mas frecuente en un 51.2%. Se evidencié que la totalidad de los pacientes incluidos en
el estudio fueron tratados con fototerapia UVB de banda estrecha. El tratamiento evidenci6 contar con
una respuesta de repigmentacion parcial en el 58.1% y el 18.6% se mantuvieron estables. Sélo 3
casos reportaron efectos adversos leves al tratamiento.

Conclusiones. En la actualidad, la fototerapia con radiacion UVB continta siendo un pilar en el
tratamiento del vitiligo con adecuada tasa de repigmentacion en la mayoria de los individuos y escasos
efectos adversos asociados.

Palabras claves. Vitiligo, fototerapia, radiacion ultravioleta, UVB.
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Abstract

Background. Vitiligo is an acquired pigmentation disorder that affects about 1% of the world's
population. Phototherapy is one of the most frequently used therapeutic options. It has been suggested
that depending on the clinical variant of the disease, there is a better response to different treatments,
with location, age of the patient, type of radiation and the use of concomitant topical treatments as
contributing factors.

Aim. To carry out a clinical and epidemiological characterization of vitiligo and evaluate the response
to treatment (by determining repigmentation, stability or progression of the disease) in patients with
vitiligo diagnosis treated with phototherapy in the Dermatology service of the Calderdén Guardia Hospital
that were being actively treated during the first semester of 2023.

Materials and methods. The cases that met inclusion criteria were analyzed by estimating frequencies
and percentages with the determination of the 95% confidence interval (95%Cl). All analyzes were
developed using R 4.2.2 (R Foundation. Vienna Austria, 2022) through R Studio 2023.12.1.

Results. Most of the population studied was female in 65.1% and in an age range of 35 to 64 years.
The generalized variant of non-segmental vitiligo was the most frequent form of presentation in
51.2%. All patients included in the study were treated with narrow band UVB phototherapy. The
treatment showed a partial repigmentation rate in 58.1% and 18.6% remained stable. Only 3 cases
reported mild adverse effects to the treatment.

Conclusions. Currently, phototherapy with UVB radiation continues to be a pillar in the treatment of
vitiligo, with an adequate repigmentation rate in the majority of individuals and few associated adverse
effects.

Keywords. Vitiligo, phototherapy, ultraviolet radiation, UVB.
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Abreviaturas

5-FU: 5-fluorouracilo.

A.C.: antes de Cristo.

ADN: &cido desoxirribonucleico.

ARN: &cido ribonucleico.

ASCT: area de superficie corporal total.
BID: dos veces al dia.

CD: cumulo de diferenciacion.

CEC: carcinoma espinocelular.

CO2: didxido de carbono.

CPNM: cancer de piel no melanoma.
CXCL-10: interferon gamma-induced protein 10.
DLQI: Dermatology Life Quality Index.
EROS: especies reactivas de oxigeno.
FDA: Food and Drug Administration.
FOXD3: gen Forkhead box D3.

IFN-y: interferon gamma.

HSJD: Hospital San Juan de Dios

IL: interleucina.

JAK: cinasa de Jannus.

Jiem2: Joules por centimetro cuadrado.
KIT: Tirosina cinasa.

Laser He-Ne: Laser helio-nedn.
L-DOPA: levodopa.

MBEH: monobenciléter de hidroquinona.
Mg: miligramos.

Mg/Kg: miligramos por kilogramo.

mJ: milijoules.

mJ/cm2: milijoules por centimetro cuadrado.
mm: milimetros.

MMP: metaloproteasa de matriz.

nm: nanémetros.

PUVA: psoraleno + UVA.

PUVAsol: PUVA + luz solar.

RUV: radiacién ultravioleta.

UV: ultravioleta.

UVA: radiacion ultravioleta A.

UVB: radiacion ultravioleta B.

UVB-BA: radiacion ultravioleta B de banda ancha.
UVB-BE: radiacion ultravioleta B de banda estrecha.
VASI: Vitiligo Area Scoring Index.

VES: Vitiligo Extent Score.

VETF: Vitiligo European Task Force.
VHS: Virus Herpes Simplex.

VWG: Vitiligo Working Group
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[. Justificacion

El vitiligo es una enfermedad dermatoldgica frecuente que no sélo causa afeccion a nivel cutaneo,
sino que también se asocia a comorbilidades como afeccion psicolégica y asociacion con otras
enfermedades autoinmunes y atopia®. El presente estudio permite una evaluacién epidemiolégica de
los pacientes con vitiligo, ademas de la descripcion de sus caracteristicas clinicas y su clasificacion,
asi como la asociacion de estos datos con la respuesta de la enfermedad al tratamiento con diferentes
modalidades de fototerapia. De esta forma se logro obtener datos objetivos de las formas de vitiligo
que han presentado adecuada respuesta al tratamiento con radiacion UV y determinar si esta
modalidad contintia siendo uno de los tratamientos de eleccion para esta patologia.



[I. Hipbtesis

¢, Cual es la efectividad de la fototerapia como tratamiento para pacientes con vitiligo segun
variante de la enfermedad y caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes?



I1l. Objetivos

3.1. Objetivo General

Realizar una caracterizacion clinica y epidemiologica del vitiligo y evaluar la respuesta al
tratamiento (mediante determinacion de repigmentacion, estabilidad o progresion de la enfermedad)
de los pacientes con diagnostico de vitiligo tratados con fototerapia en el servicio de Dermatologia del
Hospital Calderdn Guardia activos durante el primer semestre de 2023.

3.2. Objetivos Especificos
a) Clasificar a los pacientes segun variante clinica de vitiligo.
b) Establecer beneficios del tratamiento segun tipo de radiacion UV utilizada.
c) Determinar cantidad aproximada de sesiones necesarias para presentar repigmentacion de
las lesiones.

d) ldentificar efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con fototerapia.



IV. Introduccion

La palabra vitiligo podria haber derivado del latin vitium que significa “defecto” o vitulum que
significa “pequefio defecto”. También se cree que podria derivar de vitelius, que significa carne blanca
y brillante de los terneros. Su descripcion inicial remonta a 1500 A.C. con registros sobre méaculas
despigmentadas en el antiguo Egipto?.

Es una enfermedad mucocutanea desencadenada por autoinmunidad contra los melanocitos,
que se manifiesta como maculas o parches acrémicos?.

El Grupo de Trabajo Europeo sobre Vitiligo, en la Conferencia Internacional de Células
Pigmentadas de 2011, lleg6 a un consenso a través de un panel de expertos sobre la clasificacion y
nomenclatura del vitiligo*:

Cuadro 1. Clasificacion y nomenclatura del Vitiligo*

Vitiligo no segmentario Acrofacial

Mucosas (>1 sitio)

Generalizado

Universal

Mixto (asociado a vitiligo segmentario)

Variantes raras

Vitiligo segmentario Uni, Bi o plurisegmentario

Vitiligo Indeterminado/No clasificado Focal

Mucosas (un unico sitio)

La diferenciacion en estas variantes es esencial para el prondstico y tratamiento®.

El curso de esta enfermedad tiende a ser impredecible y progresivo, pero algunas personas

se pueden mantener estables durante afios con tratamiento®.



V. Marco Tedrico

5.1. Generalidades

El vitiligo es una enfermedad cutanea adquirida, caracterizada por lesiones planas
despigmentadas que pueden presentar varios patrones de distribucion!. Se ha determinado una
ausencia de melanocitos en estas lesiones, con varias teorias en cuanto a su etiologia®$. Los
melanocitos estan en la capa basal de la epidermis y, junto con los queratinocitos circundantes,
forman la unidad epidérmica, cuya funcion es producir y distribuir melanina mediante el proceso de
melanogénesis*3.

La melanina es un pigmento y hay dos tipos diferentes: eumelanina que es marron/negro y
feomelanina que es rojo/amarillo®. Tiene propiedades absorbentes que le confieren fotoproteccion.
La melanogénesis se determina genéticamente, pero es influenciada por varios factores. Los
factores intrinsecos vienen de células vecinas como queratinocitos, fibroblastos y células endocrinas
o0 neurales. Los factores extrinsecos son la radiacion ultravioleta y farmacos. Algunos de los factores
inductores de melanogénesis son L-tirosina y L-DOPA que son precursores de pigmento, RUV y el
receptor de melanocortina-17.

5.2. Epidemiologia

Hay dos grupos notables de la instauracion del vitiligo. El primer grupo consta de los
pacientes con inicio de la enfermedad antes de los 12 afios y el segundo grupo cuando la
enfermedad inicia luego de los 12 afios. Los pacientes del primer grupo asocian mayor incidencia de
enfermedad segmentaria, antecedentes heredofamiliares, halo nevus y atopia*8. El segundo grupo
presenta mayor incidencia de enfermedad acrofacial y enfermedades tiroideas asociadas'$.

Se ha estimado la prevalencia mundial del vitiligo en un rango de 0.4-2%'%10. La prevalencia
en Estados Unidos es de alrededor de 0.7%, con mayor frecuencia en mujeres y en personas de
raza blanca. La enfermedad tiende a aparecer en nifios y adultos jovenes, y es menos frecuente en
mayores de 60 afios'8. En Europa, se ha descrito que hay afeccién en todas la razas, edades y
géneros sin distincion?.

La prevalencia del vitiligo en pacientes pediatricos se ha estimado entre 0.5-2.16% a nivel

mundial, con mayor afeccién en la raza blanca®. En cuanto a localizacion, se ha documentado mayor



afeccion a nivel de cabeza y cuello en un 36.5%, seguido por afeccion a nivel de miembros
inferiores!.

La asociacion familiar se estima entre 15-20% en la mayoria de los estudios’. Se han
establecido como factores predictivos positivos para el desarrollo de la enfermedad la presencia de
antecedentes heredofamiliares, leucotriquia, otras en enfermedades autoinmunes y aparicion de la
enfermedad antes de los 7 afios'8. La consanguinidad también aumenta la incidencia de vitiligo y se
asocia a la aparicion mas temprana’.

En lo que respecta a las variantes clinicas, se ha determinado el vitiligo generalizado como
la forma mas frecuente que consiste en hasta el 85% de los casos'. La enfermedad segmentaria
representa un 6.6%, universal 6.9% y limitada a las mucosas 1.5%?"9.

Se ha visto que la variante segmentaria tiende a iniciar a edad mas temprana, compromete
menor superficie corporal y no se asocia con riesgo de enfermedad tiroidea asociada'?. La presencia
de halo nevus y leucotriquia en asociacion con la enfermedad segmentaria confiere un riesgo
adicional para posterior diseminacion de la enfermedad o aparicion de enfermedad mixta

(segmentaria y no segmentaria)’.

5.3. Etiologia y Patogenia
Se han considerado diferentes teorias sobre la causa del vitiligo'0. La mas aceptada es que se
trate de un trastorno multifactorial caracterizado por la destruccion de la funcién de melanocitos
epidérmicos'. Las teorias propuestas incluyen mecanismos genéticos, autoinmunidad, estrés
oxidativo y disfuncién del sistema neurologico'?. Se ha llegado al acuerdo de que las teorias
autoinmunitarias y de estrés oxidativo son los procesos principales en la patogenia del vitiligo'!12.
1. Autoinmunidad. Se considera el mecanismo principal, ya que el 85% de los genes de
susceptibilidad a vitiligo codifican moléculas implicadas en inmunidad innata, adaptativa y
apoptosis'®. Ademas, se considera que los melanocitos serian destruidos por mecanismos
autoinmunes, que podrian ser células T citotdxicas o anticuerpos contra antigenos de la
superficie de los melanocitos!!. La asociacion de vitiligo con otras enfermedades
autoinmunes también apoya esta teoria; se ha asociado con enfermedad de Graves, tiroiditis
de Hashimoto, anemia perniciosa, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, alopecia

areata, artritis reumatoide, psoriasis, lupus y enfermedad inflamatoria intestinal10.11.14,



Ademas, esta teoria es respaldada por la presencia de anticuerpos 6rgano especificos en
estos pacientes y la efectividad de la terapéutica de naturaleza inmuno-mediada?*12,

Uno de los mayores estudios en este sentido es el de Igbal et al. en 1985, que incluy6 2624
pacientes con vitiligo. Este concluyé que 19.4% de los pacientes tenian historia personal de
enfermedad tiroidea autoinmune, mas comunmente hipotiroidismo, y una cantidad 8 veces
mayor que en la poblacién general',

Se ha observado que en los pacientes recibiendo terapia inmunologica para el tratamiento
de melanoma metastasico con inhibidores de los puntos de control inmunitario (CTL-4 y PD-
1), que llevan a un aumento en las células T, el desarrollo de lesiones de vitiligo podria
significar una mejor respuesta y mayor superviviencia'®.

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa se consideran parte de la patogenia del
vitiligo". Parece ser que las células del sistema inmunitario innato se activan de forma
temprana por sefiales estresantes enddgenas y exdgenas liberadas por melanocitos y
queratinocitos lo que, en consecuencia, lleva a la activacion del sistema inmune adaptativo,
mediado por los componentes humoral y celular, lo que lleva a la destruccion de los
melanocitos'!17.

Los melanocitos utilizan exosomas, vesiculas que contienen ARN, antigenos, proteinas de
golpe de calor y otras moléculas como patrones moleculares asociados a dafio, para
comunicar sefiales de estrés al sistema inmunitario innato, particularmente a las células
dendriticas"18,

La participacion de las células CD8+ es crucial en la destruccion de los melanocitos en
lesiones de vitiligo y se ha documentado que sus niveles se encuentran elevados en suero y
lesiones de estos pacientes'®. Ademas, parece ser que la cantidad se correlaciona con la
actividad de la enfermedad'!20. Las células T CD8+ producen IFN-y, el cual a su vez es el
responsable del reclutamiento de células T CD8+ en piel perilesional a través de
retroalimentacion positiva por quimiocinas, cuyos niveles también se correlacionan con la
actividad de la enfermedad202', La unién del IFN-y a su receptor lleva al reclutamiento de
JAK 1y 2, la expresion de JAK-1 en las lesiones de vitiligo se correlaciona con menor
porcentaje de melanocitos sobrevivientes y apoya la investigacion de las terapias anti-JAK
para esta patologia.



Ademas, se ha documentado alteracion de los linfocitos T reguladores, cuya funcién es
suprimir la proliferacion y activacion autorreactiva de las células CD8+, lo que perpetua el
proceso de despigmentacion?,

El alto riesgo de recaida de hasta 40% de esta enfermedad se ha asociado con la
persistencia de células T de memoria CD8+24.

Genética. Hay evidencia suficiente que apoya un origen poligénico de la enfermedad?. Se
ha documentado la presencia de esta patologia dentro de integrantes de una misma familia,
con incidencia en familiares de primer grado de hasta un 20% y en gemelos monocigéticos
de 23%".%5. Estudios genémicos han identificado hasta 54 locus de susceptibilidad al
vitiligo?, dentro de los que se encuentran genes del complejo mayor de histocompatibilidad,
catalasa, enzima convertidora de angiotensina, antigeno leucocitario humano, tirosina
fosfatasa, receptor A de IL-210.28, factor inductor de transcripcién de los melanocitos,
protooncogén KIT y mutaciones de FOXD31127,

También se considera el estrés oxidativo como posible factor etioldgico con un rol crucial en
esta patologia'?. Se cree que habria acimulo intraepidérmico de especies reactivas de
oxigeno como perodxido de hidrégeno. Las altas concentraciones de perdxido de hidrogeno
causan alteraciones en las mitocondrias, lo que lleva a apoptosis de los melanocitos'0.28 y
una seria alteracion en el balance oxidativo/antioxidativo'!. Hay aumento notable de
prooxidantes como superoxido dismutasa, malondialdehido y xantina oxidasa, y disminucion
de antioxidantes como catalasa, glutation reductasa y glutation peroxidasa en piel y
sangre?,

Asimismo, estresores enddgenos y exogenos pueden desencadenar la formacion excesiva
de EROS. Dentro de estos estan los factores ambientales como radiaciéon UV, quimicos
citotoxicos y trauma, medicamentos como hormonas, farmacos y vacunas, enfermedades
internas como malignidad, infecciones, desbalances de calcio e incluso, paradojicamente, la
melanogénesis3.

Ademas, parece que los melanocitos son tanto instigadores como victimas del estrés
oxidativo. Los melanocitos de los pacientes con vitiligo son mas susceptibles al estrés
oxidativo que aquellos de los controles?'.



Por su parte, modelos murinos han demostrado que el acumulo de EROS lleva a la
alteracion del proceso de autofagia, que consiste en degradacion de proteinas y otras
organelas esenciales para la homeostasis celular!’32,

También, se cree que el estrés oxidativo puede estar parcialmente implicado en el fenémeno
de Koebner. Ya que la friccidn cronica causa liberacion de mediadores inflamatorios, lo que
lleva a un aumento de EROS y adhesién de defectos en los melanocitoss?.

El tratamiento con UVB-BE, una de las terapias més utilizadas para el vitiligo, puede mejorar
el desbalance oxidante-antioxidante en estos pacientes, con la diminucion de
malondialdehido (un prooxidante) y aumento de glutatiéon peroxidasa (un antioxidante)!:3,
Otro mecanismo importante en donde participa el estrés oxidativo es mediante la pérdida de
dendritas de los melanocitos, lo que resulta en el fallo de transferencia de melanina a los
queratinocitos!".

La llamada teoria neuronal postula que terminaciones nerviosas liberan sustancias
neuroquimicas citotoxicas que dafian a los melanocitos y reducen la produccion de
melanina’®.11.35, Aunado a esto, la distribucion predominantemente dermatémica del vitiligo
segmentario y la distribucién simétrica del vitiligo no segmentario contribuyen a esta teoria'".
Se ha documentado la aparicion de vitiligo en pacientes con trastorno neurolégicos como
mielitis transversa, neuropatia diabética y en areas afectadas por dafio nervioso®.

Las emociones y el estrés psicologico pueden ser desencadenantes para la aparicion o
exacerbacion de lesiones de vitiligo. El mecanismo por el que esto ocurre no es claro, pero
se ha postulado el aumento de hormonas neuroendocrinas y neuropéptidos, el aumento del
estrés oxidativo y modificaciones inmunitarias como procesos potenciales que llevan a la
despigmentacion3637,

Se han implicado ademas el rol del sistema nervioso simpatico, neuropéptidos y alteraciones
de nervios dérmicos. Hay un aumento del tono adrenérgico, aumento del flujo sanguineo y
liberacidn de catecolaminas que causan vasoconstriccion, hipoxia y sobreproduccion de
ERQS, lo que lleva a la pérdida de los melanocitos®. Ademas, el neuropéptido Y, que esta
asociado a estrés, aumenta en la piel lesional®®.

Las alteraciones bioquimicas se han propuesto como teoria'. En este caso, se postula la
acumulacion de metabolitos intermedios toxicos de la sintesis de melanina y la defensa

inadecuada contra radicales libres, como causantes de la destruccion de los melanocitos'©.
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En sintesis, se ha sugerido que la patogenia del vitiligo se asocia con una combinacion de estos
factores, aunque no se ha logrado establecer si hay algun factor contribuyente segun los diferentes
fenotipos de la enfermedad0.27,

5.4. Manifestaciones clinicas
Segun la clasificacidn, se puede identificar el vitiligo como segmentario, no segmentario e

indeterminado®.

o Vitiligo no segmentario
Es el subtipo mas comun y se presenta en un 80-90% de los casos3. Es caracterizado por
parches amelandticos de distribucion bilateral, simétricos, que usualmente aumentan en tamafio y
numero con el tiempo. Se puede subdividir en*:
1. Vitiligo generalizado. Parches diseminados por diferentes areas, usualmente de distribucion
simétrica. Frecuente aparicion en extremidades y zonas de traumatismo®.
2. Vitiligo universal. Mas de 80% de la superficie corporal despigmentada®. Es frecuente en
adultos. Suele ser precedido por otra variante#3,
3. Vitiligo de mucosas. Parches que involucran mucosa oral y genital (afeccion en mas de un
sitio). Usualmente, se presenta asociado a otras formas no segmentarias*3.
4. Vitiligo acrofacial. Parches limitados a la region facial y zonas distales de extremidades
superiores e inferiores. Es frecuente su aparicion en las regiones perioral, periorbitaria y en

los dedos de manos y pies?.

o Vitiligo segmentario

Se caracteriza por parches blancos de distribucion unilateral que puede ser dermatémica®. Es
menos frecuente que la forma no segmentaria, tiende a presentarse a temprana edad y afecta
rapidamente los foliculos pilosos causando leucotriquia®.

El area més frecuentemente afectada es la region facial, seguida del tronco y las extremidades.
Puede afectar uno o varios segmentos*#. Sin embargo, la afeccion unisegmentaria es la mas
comun, se presenta con una o varias maculas despigmentadas de un solo lado del cuerpo que,

usualmente, respetan la linea media®.
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Presenta actividad durante seis meses a dos afos antes de estabilizarse. Puede haber
recurrencia y aparicion de nuevas lesiones. Tiende a presentar poca respuesta a las distintas

modalidades terapéuticas®.

o Vitiligo indeterminado o no clasificado
1. Vitiligo focal. Macula o parche unico sin distribucion segmentaria. Puede ser precursor de
vitiligo generalizado.

2. Vitiligo mucoso con afeccion de un unico sitio.

o Vitiligo mixto

Ocurre cuando aparecen formas de vitiligo segmentario y no segmentario en conjunto,
usualmente con la variante segmentaria de aparicion primaria43°. La presencia de halo nevus y de
leucotriquia en pacientes con vitiligo segmentario constituye factores de riesgo para el desarrollo de
vitiligo mixto*.

A pesar de esta clasificacion realizada en la Conferencia global de consenso sobre asuntos
de vitiligo del 2011-2012, quedaron aun términos por definir. Por ejemplo, la variante acrofacial
frecuentemente presenta ademas lesiones de los genitales, que no se incluyen en la clasificacion3.

En el metaanalisis de Van Geel et al. se describid la presencia del fenémeno de Koebner,
lesiones en confeti, lesiones tricrdmicas e hipocrémicas, leucotriquia y vitiligo inflamatorio (borde
eritematoso en parches despigmentados) como marcadores de la actividad de la enfermedad. Se
encontr6 que el fenomeno de Koebner fue el marcador mas fiable de enfermedad aguda“0. Estos
marcadores podrian ser de importancia para el pronostico y decision terapéutica’.

Adicionalmente, es frecuente la aparicion de las lesiones en areas de friccion repetida,
presion crénica o traumatismos, como en caderas, rodillas, tobillos, codos, manos, pies y zonas de
contacto constante como con el cinturon?!.

Ademas, se han encontrado titulos elevados de autoanticuerpos contra varios antigenos
como parte de la respuesta inmunitaria humoral. La asociacién més cercana se encontrd con los
anticuerpos antitiroideos como antiperoxidasa y antitiroglobulina, lo cual es consistente con la mayor
prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune, predominantemente la enfermedad de Hashimoto.

Esto se ha visto en mayor asociacion con el vitiligo no segmentario*243,
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Por otra parte, las definiciones de estabilidad, progresion y regresion se definieron en la
Conferencia de Consenso Global sobre asuntos de vitiligo de la siguiente manera*#4:

= Estable. Sin aparicion de nuevas lesiones en los ultimos 12 meses y falta de progresion de
lesiones preexistentes en los Ultimos 12 meses.

= Progresion. Aparicion de lesiones nuevas o progresion de lesiones preexistentes en los
ultimos 12 meses.

= Progresion rapida. No existe consenso internacional. Deterioro abrupto con la aparicion de
lesiones nuevas o0 aumento de tamafio de lesiones preexistentes.

= Regresion. Repigmentacion espontanea de lesiones preexistentes de vitiligo.

5.5. Diagnéstico

El diagnéstico del vitiligo se basa en las manifestaciones clinicas 244. La luz de Wood puede ser
un complemento Util para la identificacion de las lesiones, sobre todo en personas de piel clara®42,
Ademas, se puede llevar un registro fotografico de las lesiones para evaluar actividad de la
enfermedad y respuesta al tratamiento*!.

Existen diferentes herramientas y escalas para evaluar la extension y repercusion de la
enfermedad. Dentro de estas estan el ASCT (area de superficie corporal total), VETF (Vitiligo
Euroepan Task Force), VASI (Vitiligo Area Scoring Index) y VES (Vitiligo Extent Score)®.

ASCT se basa en la regla de los 9, donde 1% corresponde a la palma de la mano del paciente y
0.1% corresponde a la superficie volar del pulgar®45. Las guias japonesas de vitiligo han clasificado
la severidad de la siguiente forma: ASCT >30% severo, ASCT 10-30% moderado y <10% ASCT
leve?s.

VETF incluye la medicion de ASCT con la regla de los 9, analisis de despigmentacion del pelo
en areas lesionadas y la diseminacion de los parches segun luz de Wood?.

En el VASI, la extension de la despigmentacion se evalua mediante el porcentaje de seis areas
del cuerpo, que se multiplican por el grado de despigmentacion residual*6.

VETF y VASI son herramientas confiables y sensibles para la medicion de la despigmentacion
en vitiligo. Sin embargo, su uso en la practica clinica se ha visto limitado porque consumen mucho

tiempo4247,
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VES se basa en el reconocimiento clinico de la despigmentacion en todas las areas del cuerpo,
la puntuacion se calcula de manera automatica y clasifica al paciente en 6 grados de severidad*s. Se
recomienda, ademas, la evaluacion subjetiva de afecciéon mediante el DLQI°.

La confirmacion histopatolégica mediante biopsia usualmente no es necesaria para el
diagnéstico de vitiligo, pero puede ser util para descartar otras patologias en ciertos casos*2. Los
melanocitos epidérmicos y queratinocitos forman una unidad funcional, en la que cada melanocito
transporta sus melanosomas a alrededor de 36 queratinocitos asociados. La pigmentacion cutanea
resulta de esta asociacion cercana entre melanocitos productores de melanosomas y
queratinocitos3949,

La caracteristica fundamental de la piel lesionada en vitiligo es la ausencia de melanocitos
funcionantes®0.51, Esta caracteristica se puede confirmar mediante la tinciéon de Fontana-Mason que
es especifica para melanina o mediante la técnica de dihidroxifenilo alanina en busca de actividad de
tirosinasad!. Las técnicas que utilizan autoanticuerpos para identificacion del linaje melanocitico y el
microscopio electronico también demuestran la ausencia de melanocitos en los parches acromicos
del vitiligo®2. Se han encontrado alteraciones degenerativas en los nervios cutaneos, glandulas
sudoriparas y sebaceas, y foliculos pilosos en lesiones de larga evolucidon3®52,

Puede haber cambios inflamatorios en lesiones tempranas, con identificacion de linfocitos de
predominio CD4+ pero también CD8+, que podrian ser responsables de la citotoxicidad contra los
melanocitos'?. Puede encontrarse infiltrado inflamatorio linfocitico superficial en el margen de
lesiones recientes, mas raramente mononuclear.

En el borde externo de las lesiones de vitiligo, se pueden encontrar melanocitos grandes y
vacuolados, con procesos dendriticos llenos de granulos de melanina®. Incluso en piel de coloracién
normal adyacente a las lesiones, se pueden encontrar focos de alteraciones vacuolares en la union
dermoepidérmica, infiltrado linfocitario y posteriormente, la pérdida de melanocitos395,

Por otra parte, la realizacion de pruebas de funcion tiroidea y anticuerpos antitiroideos, ademas
de deteccion de anticuerpos adicionales se realiza segun historia personal o familiar de

enfermedades autoinmunes®.

5.6. Diagnéstico Diferencial
El vitiligo es una hipomelanosis adquirida que puede ser generalizada o circunscrita*? y se debe
diferenciar de hipomelanosis en gota idiopatica e hipopigmentacién postinflamatoria®.
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Otras enfermedades infecciosas e inflamatorias por tomar en cuenta son enfermedad de
Hansen, pititriasis versicolor, esclerodermia, micosis fungoide y liquen escleroso y atréfico38. Los
trastornos congénitos incluyen nevus despigmentado y piebaldismo?®.

Por su parte, la hipomelanosis en gota idiopatica es la hipomelanosis mas frecuente, con una
incidencia de >80% en pacientes de 70 afios. Los sitios de afeccidn son de predominio en
superficies extensoras de los miembros. A diferencia de las lesiones de vitiligo, la cantidad de

melanocitos no se ve afectada“2.

5.7.Enfermedades y condiciones asociadas

= Enfermedades autoinmunes

Se ha establecido una asociacion del vitiligo con otras enfermedades autoinmunes e
inflamatorias. Se ha descrito asociacion con alopecia areata en 1.9%, liquen plano en 0.7%,
psoriasis 0.4% y dermatitis atdpica en 1%.

La asociacion con enfermedad tiroidea es de hasta 52% y se estima que 3-90% de los pacientes
con vitiligo tienen anticuerpos antitiroideos circulantes y aumento de riesgo de enfermedad de
Graves, tiroiditis de Hashimoto y cancer de tiroides en comparacion con la poblacion general43.5,
Asimismo, hay una fuerte asociacion entre el vitiligo generalizado de inicio en la infancia y la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmune de hasta un 25%?9.

En una encuesta realizada a pacientes estadounidenses, 23% asociaron comorbilidades
autoinmunes’. El fenémeno de Koebner esta presente en 7-31% de los pacientes con vitiligo y
podria ser mas frecuente a menor edad’. El halo nevus se ha reportado en 3.8-5.9% de los
pacientes, mas usualmente asociados a enfermedad de inicio temprano’. Ademas, hay elevacién de
anticuerpos antinucleares en 3.5-41% de los pacientes, con mayor incidencia en caucasicos'.

Mientras que la asociacién con diabetes se estima en 4.9%?.

= Cancer de piel.

El vitiligo se ha asociado con menor incidencia de cancer de piel melanoma y no melanoma#2.
La poblacién afectada por vitiligo en general presenta menos fotodafio y fotoenvejecimiento®. En una
encuesta que se llevo a cabo con 90 000 pacientes alemanes, no hubo asociacién estadistica entre
vitiligo y la aparicién de queratosis actinicas’.
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Esta asociacion inversa entre vitiligo y la aparicion de cancer de piel se evidencio en un
estudio con 2600 pacientes europeos, con tasas sorprendentemente bajas de CPNM en pacientes
con vitiligo, incluso en aquellos que fueron tratados con fototerapia’#4. Un metaanalisis reciente por
Ban et al. apoya estos hallazgos, se documentd que los pacientes con vitiligo tienen
significativamente menor riesgo de cancer de piel no melanoma y melanoma®.

Estos hallazgos apoyan la teoria de que el vitiligo podria ser protector contra el cancer de piel, lo
cual se podria asociar al perfil genético y autoinmunitario de estos pacientes, o al mayor uso de filtro
solar en pacientes con vitiligo%. Sin embargo, los estudios que sugieren esta teoria han sido

pequefios y se requiere de mayor investigacion.

= Trastornos psicoldgicos.

Comorbilidades psicologicas como disminucion de la calidad de vida, depresion mayor, trastorno
de ansiedad generalizada, fobia social y trastornos de adaptacién se han asociado a vitiligo®. Estos
aumentan conforme aumenta la edad y se han visto altas tasas en adolescentes. Ademas, estos
pacientes pueden sufrir de estigmatizacion, discriminacion y baja autoestima“. La localizacion en
region facial, compromiso de gran porcentaje de superficie corporal y compromiso de zona genital se

asocian con estas comorbilidades®.

5.8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento se enfoca en detener la progresion de la enfermedad y facilitar la
repigmentacion®’. El tratamiento en fase estable se basa en la regeneracion de melanocitos desde el
foliculo piloso o precursores interfoliculares®. La fase activa inflamatoria ocupa mejor definicion para
el establecimiento de enfoques especificos para su tratamiento?®.

Es importante considerar edad, enfermedades preexistentes con énfasis en otras enfermedades
autoinmunitarias, tratamientos previos y caracteristicas especificas del paciente: fototipo, afeccion
psicosocial e impacto en la calidad de vida y presencia de halo nevus. El tratamiento, usualmente, es
por tiempo prolongado y puede llegar a ser frustrante para el paciente, por lo que se debe discutir un
plan y manejo de expectativas?58.

1. Repigmentacién espontanea

Ocurre entre 1-25% de los casos®.
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Inmunomoduladores

Se utilizan como estabilizadores de la enfermedad.
Corticoesteroides topicos.

Se consideran tratamiento de primera linea para vitiligo activo localizado3. Su
mecanismo de accién es mediante efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores®.
Disminuyen la respuesta celular inmunitaria con disminucion de infiltracién por linfocitos T
CD4 y CD8%,

Las opciones terapéuticas mas utilizadas para vitiligo son mometasona 0.1% y
clobetasol 0.05%. Un estudio prospectivo aleatorizado que se realiz6 para determinar la
seguridad de los corticoesteroides topicos de alta potencia demostré que el uso de 50g por
semana de propionato de clobetasol 0.05% durante 12 semanas es seguro, sin evidencia de
insuficiencia suprarrenal, aunque podrian ocurrir efectos adversos locales®061, Se
recomienda que luego de 8 semanas continuas de tratamiento con un corticoesteroide
topico se introduzca otro tratamiento topico (terapia rotacional)2, y de esta manera disminuir
la posibilidad de efectos adversos®%°.

El principal efecto adverso es la atrofia cutdnea, que se manifiesta como pequefias
alteraciones cutaneas degenerativas. Esto se puede evitar usando corticoesteroides de baja
potencia o bajando la dosis'®. Se ha documentado menor incidencia de efectos adversos
con el uso de furoato de mometasona®.

Si no se ha logrado repigmentacion luego de un periodo de 3 meses de tratamiento,
se deberia interrumpir el tratamiento e intentar con otra alternativa®. Se ha visto que lesiones
de aparicion reciente y en zonas fotoexpuestas (cara y cuello) presentan la mejor respuesta
al tratamiento con corticoestroides topicos. Las lesiones en region acral tienen poca
respuesta a este tratamiento®.

Varios estudios no han encontrado diferencia en eficacia entre el tratamiento con
corticoesteroides topicos y tacrolimus topico®63. Sin embargo, parece que los inhibidores
topicos de calcineurina son atn menos eficaces en regién acral®.

La aplicacién una vez al dia de corticoesteroides topicos potentes en nifios y en
adultos se recomienda en pacientes con formas localizadas de vitiligo extrafacial por un

periodo no mayor a 3 meses®44. Para lesiones en region facial o compromiso extenso, el uso
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de inhibidores topicos de calcineurina es efectivo y mas seguro que el tratamiento con
corticoesteroides topicos.

En region periocular y otras zonas de piel delgada, como flexuras, se pueden utilizar
corticoesteroides topicos de forma intermitente. Por ejemplo, un corticoesteroide potente por
una semana seguido por una semana de descanso o alternando con una semana de
tratamiento con inhibidor topico de calcineurina, como esquema de terapia rotacional®.
Inhibidores tdpicos de calcineurina.

Se puede utilizar para el tratamiento en nifios y adultos con buena tolerancia y para
zonas extensas donde el tratamiento prolongado con corticoesteroides topicos no es
recomendable®64,

Tacrolimus y pimecrolimus son los mas comunes. Tacrolimus es un producto de la
bacteria Streptomyces tsukubaensis, que tiene propiedades inmunomoduladoras e inhibe de
forma selectiva la proteina calcineurinab®. Afectan la activacién o maduracion de células Ty
en consecuencia inhiben la produccién de citocinas como TNFa?64, La efectividad de estos
compuestos para el tratamiento de vitiligo se ha documentado desde hace mas de 20 afios,
con los mejores resultados en cara y zonas fotoexpuestas®®.

Un estudio prospectivo controlado con el uso de unguento de tacrolimus 0.1% BID
por 1 afio llevo a la repigmentacion de lesiones faciales en un 81% de los pacientes, pero
con minima repigmentacién en extremidades®”. Por lo que parecen tener un rol sinérgico con
la exposicion a la radiacion UV, pero faltan estudios para comprobar esta observacion?6e,

Hay Tacrolimus en unguento al 0.03% y 0.1%, y pimecrolimus en crema al 1%?3.

Un estudio abierto, aleatorizado, llevado a cabo por Stinco et al. no encontré diferencias en
la eficacia entre tacrolimus y pimecrolimus®69.

La aplicacién dos veces al dia es eficaz y se ha utilizado de forma segura por
periodos de 10 semanas hasta 18 meses®. Dentro de sus efectos adversos se encuentran
ardor, irritacion y prurito®63, Mientras que es rara la aparicion de hiperpigmentacion
transitoria.

Se debe tomar en cuenta la advertencia de caja negra de la FDA para estos
farmacos, por el riesgo tedrico de desarrollar cancer, especificamente linfoma y cancer de
piel no melanoma, segun estudios en modelos animalesf2. Sin embargo, un analisis de

datos de mas de 20 000 ensayos clinicos encontré que hasta la fecha no hay evidencia de
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que sugiera aumento del riesgo de estos tipos de cancer en nifios o en adultos que utilizan
esta modalidad terapéutica 6270,

Los inhibidores topicos de calcineurina son una alternativa segura y efectiva al uso
de corticoesteroides topicos en nifios y adultos con vitiligo activo, se ha sugerido que con
mejor perfil de seguridad*. Su eficacia comprobada ha sido en regiones de cabeza y cuello
principalmente. Se recomienda su aplicacion dos veces al dia durante un periodo de 6
meses inicialmente, asociado a exposicion a radiacién UV. En caso de eficacia, se puede
prolongar su uso, ya que los efectos adversos a largo plazo han sido aceptables en otras
patologias como dermatitis atopica®. Se puede considerar el uso de tacrolimus en ungiiento
al 0.1% dos veces al dia bajo oclusion en lesiones extrafaciales como alternativa a los
corticoesteroides topicos potentes.

Corticoesteroides sistémicos

Estudios retrospectivos sugieren que el uso de corticoesteroides sistémicos por un
periodo de hasta 6 meses puede ser efectivo para detener la progresion del vitiligo activo
rapidamente progresivo®?. La terapia de minipulsos orales, que consiste en el uso de dosis
de 2.5-10 mg de dexametasona 2 dias por semana durante 3 a 6 meses, se ha utilizado con
el fin de disminuir el riesgo de efectos adversos?. De esta manera, se logra frenar la
actividad de la enfermedad, pero no se ha visto efectividad en la repigmentacion del vitiligo
establed",

En un estudio retrospectivo con 444 pacientes, se utilizaron dosis de dexametasona
2.5mg dos veces por semana hasta que se detuvo la progresion de la enfermedad por un
maximo de 6 meses. Se logrd detener la actividad en 91.8%, con grados variables de
repigmentacion y solo 12.3% de recaida’2.

Otra alternativa es la betametasona oral en dosis de 0.1 mg/kg dos veces por
semana por 3 meses con posterior disminucion gradual de la dosis4. También se han
reportado resultados favorables con el uso de prednisolona oral sola 0 en combinacion con
tacrolimus topico y laser de excimero’s. Pero no se recomienda su uso en pacientes con
vitiligo estable, ya que no se ha comprobado que actuen sobre la repigmentacion de las
lesiones®44,

Metotrexate
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Su uso en vitiligo ha sido poco documentado; sin embargo, dosis bajas pueden tener
efectos similares a los de los corticoesteroides sistémicos, en el caso de que estos ultimos
estén contraindicados o para evitar sus efectos adversos*.

Un estudio aleatorizado abierto sugirié que el uso de dosis bajas de metotrexate a
10 mg por semana en conjunto con terapia de minipulsos de corticoesteroides puede
disminuir la aparicion de lesiones nuevas’™. Otro estudio compar6 el uso de 10 mg de
metrotexate a la semana con la terapia de minipulsos de corticoesteroides sistémicos en
pacientes con vitiligo activo con progresion de la enfermedad. Esta comparacion obtuvo un
resultado similar con ambas terapias en disminucion de la actividad de la enfermedad’.
Ciclosporina

Una serie de casos por Taneja et al. report6 que el uso de ciclosporina a 3mg/kg
durante 12 semanas logré la detencion de progresion de la enfermedad en 61% de los
pacientes y una mejoria considerable en el VASI?8. En casos en que los pacientes no
puedan asistir a fototerapia, se podria considerar la modalidad de técnicas quirurgicas en
asociacion con ciclosporina como alternativa terapéutica®.

Minociclina

Se ha propuesto su uso por sus propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras
y porque, posiblemente, tenga un papel en la destruccion de radicales libres’’. El estudio por
Parsad et al. documenté que se detuvo la progresion de la enfermedad en 29 de 32
pacientes tratados con minociclina 100mg al dia como monoterapia’®.

Posteriormente, otro estudio aleatorizado comparativo prospectivo demostréd que la
fototerapia con UVB-BE fue mas eficaz para lograr estabilidad de la enfermedad que la
minociclina a dosis de 100 mg diarios™.

Estos hallazgos sugieren que el tratamiento con minociclina es inferior a la
fototerapia UVB para el tratamiento del vitiligo, pero la minociclina en monoterapia podria
tener una eficacia comparable a la de la terapia con corticoesteroides sistémicos en mini-
pulsos™.

Inhibidores JAK

Se han reportado estudios de casos y pequefias series de casos sobre su uso como

tratamiento adyuvante en vitiligo asociado a fototerapia8®8'. La expresion de la quimiocina

CXCL-10 en los queratinocitos inducida por IFN-y se ha propuesto como intermediario en la
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despigmentacion en vitiligo®. La sefializacion de IFN-y ocurre a través de JAK. Por lo tanto,
se ha sugerido que los inhibidores de JAK como tofacitinib y ruxolitinib, que bloquean la
sefalizacion del IFN-y y disminuyen la expresion de CXCL-10, contribuirian a la
repigmentacién de las lesiones de vitiligo80-82,

Se reportaron dos casos aislados de repigmentacion importante, mientras que en
una serie de casos de 10 pacientes solo la mitad tuvo respuesta limitada. Se cree que es
necesaria la exposicion concomitante a radiacion UV para la regeneracion de los
melanocitos8384,

Un estudio aleatorizado controlado que llevaron a cabo Rosmarin et al. utilizé
ruxolitinib en crema al 1.5% en lesiones faciales de vitiligo. En él, la mitad de los pacientes
presentando mejoria de un 50% del VASI a la semana 248,

Por otro lado, los principales efectos adversos son prurito, eritema y acné®. Hasta el
momento no se ha encontrado diferencia en efectividad con el uso de inhibidores JAK por
via topica o sistémicass. Por ultimo, el costo, la accesibilidad limitada a este tratamiento y el
riesgo teorico de carcinogenicidad hacen que los inhibidores JAK no se hayan estudiado a
fondo como alternativa terapéutica para esta patologias“.

Analogos de vitamina D

Varios estudios han encontrado asociacion entre vitiligo y polimorfismos en el gen
del receptor de vitamina D'0. Este descubrimiento indica que el proceso de pigmentacion
cutanea podria estar influenciado por la vitamina D o sus receptores. Se ha utilizado el
calcipotriol en conjunto con PUVA para el tratamiento del vitiligo, lograndose mayor
efectividad y resultados mas rapidos que con fototerapia sola60.127,

Estudios posteriores han demostrado la efectividad de los anélogos de vitamina D
solos 0 en combinacion con corticoesteroides topicos o radiacion UV como formas de
estimular la repigmentacion cutanea®,

Se cree que el colecalciferol y ergocalciferol estimulan la melanogénesis
aumentando los niveles de actividad de la tirosinasa, segun estudios in vitro%. También se
cree que el conjunto de vitamina D y radiacion UV estimula el desarrollo de los melanocitos y

acelera la repigmentacion de las lesiones de vitiligo*>. Mientras que, en formas localizadas
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de vitiligo, se puede utilizar el tratamiento combinado de betametasona 0.05% con

calcipotriol 0.005% durante 4 a 8 semanas de forma efectiva y segura*0.

Fototerapia
UVB-BE

La radiacion UVB banda estrecha corresponde a una longitud de onda de 280 a 320
nm, usualmente 311 nms8é, Actualmente, es considerada como el tipo de fototerapia de
primera eleccion para vitiligo activo o generalizado o como segunda linea para pacientes
que no tuvieron mejoria clinica con el tratamiento topico®44.

El mecanismo por el cual se dan los efectos repigmentantes no se ha definido por
completo, pero se cree que los efectos inmunosupresores tienen un papel fundamental: la
apoptosis de linfocitos T, regulacion a la baja de citocinas inflamatorias, regulacion a la alta
de IL-10, deplecién de células de Langerhans y reduccion de presentacion de antigenos®s.
También se cree que estimula la tirosinasa con aumento en la sintesis de melanina8.

La enfermedad se puede dividir en dos etapas. Enfermedad activa cuando hay
destruccion continua de los melanocitos por las células inmunitarias y la etapa estable en
donde las lesiones despigmentadas se mantienen constantes por un periodo de tiempo
prolongado?. En la etapa activa del vitiligo, el mecanismo principal del tratamiento con
fototerapia UVB podria ser por sus efectos inmunomoduladores. UVB-BE estimula la
expresion epidérmica de IL-10 que induce la diferenciacion de linfocitos T reguladores que
pueden inhibir la actividad de los linfocitos T autoreactivos8é-89, También se ha determinado
que UVB-BE causa apoptosis de las células T en las lesiones psoridsicas y se cree que o
mismo ocurre en vitiligo®0.

En la fase estable de la enfermedad, el efecto repigmentante se debe a la
estimulacion funcional de los melanocitos en la piel perilesional o de los melanocitos
inmaduros en los foliculos pilosos80. Este efecto se ha descrito como “bioestimulacion”ss.

En la piel con lesiones de vitiligo hay pérdida selectiva de los melanocitos activos en
la epidermis, mientras que los melanocitos inactivos o inmaduros de los foliculos pilosos no
se ven afectados®. La radiacién UV promueve la proliferacion y migracion de los
melanocitos de la piel perilesional y mejora el desarrollo y activacion de los melanocitos

inmaduros en la vaina radicular externas. La migracion de los melanocitos desde la vaina
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radicular externa hacia la epidermis es lo que lleva a la tipica repigmentacion con patrén
folicular de las lesiones de vitiligo8.

Ademas, la radiacion UVB-BE aumenta la expresion de endotelina-1y de factor de
crecimiento de los fibroblastos, lo que puede promover la proliferacion melanociticas®. La
UVB-BE induce la expresion de la cinasa fosforilada de adhesion focal y de la
metaloproteasa de la matriz extracelular tipo 2 en los melanocitos, lo que lleva a mayor
migracion melanocitica®?.

Por lo tanto, la radiacion UVB-BE promueve la repigmentacion directamente
mediante el aumento de la movilidad de los melanocitos e indirectamente mediante
induccion de los factores de crecimiento asociados a los melanocitos provenientes de
queratinocitos®86.

También se sabe que las lesiones de vitiligo presentan un aumento del estrés
oxidativo y que el tratamiento con UVB-BE reduce el estrés oxidativo en las lesiones®0.

El patron de repigmentacion predominante con esta modalidad terapéutica es perifolicular,
seguido de la forma difusa®0.

Las dos principales indicaciones para el uso de tratamiento con UVB-BE de cuerpo
entero es enfermedad extensa >10-20% de la superficie corporal afectada y enfermedad
rapidamente progresiva®. Los pacientes con menor compromiso cutaneo también son
candidatos a variantes de esta modalidad de tratamiento debido a su efectividad®¢®.

Se puede iniciar el tratamiento con dosis bajas de 200 mJ por sesion 2-3 veces por
semana con aumento de dosis en intervalos de 10-20%, una vez que aparece un eritema
leve asintomatico que persiste por <24 horas se ha llegado a la dosis 6ptima por sesion®. La
dosis maxima por sesién para region facial es 1500 mJ y 3000 mJ para el cuerpo®”. No se ha
establecido una dosis maxima acumulada estandarizada, esta varia segun el fototipo de la
persona y fotosensibilidad®”. Ademas, no se ha establecido un maximo de sesiones para
fototipos IV-VI y para fototipos I-1ll se ha propuesto de forma aleatoria la cantidad de 200
sesioness®. Sin embargo, se puede continuar con el tratamiento mientras continte habiendo
repigmentacion de las lesiones®.

Se requiere de un periodo de 6 meses 0 48 sesiones para determinar la respuesta al
tratamiento®5587, De igual manera, se debe tomar en cuenta que hay pacientes que son

‘respondedores lentos” y pueden requerir hasta 96 sesiones para presentar repigmentacion
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importante®. La mayoria de los expertos coinciden en detener el tratamiento a los 3 meses,
en caso no presentar repigmentacion del todo o de respuesta insatisfactoria (<25% de
repigmentacion) a los 6 meses®. Y no se han logrado establecer recomendaciones
universales sobre fototerapia de mantenimiento®44.

UVB banda estrecha ha demostrado la mayor efectividad y se asocia a menos
efectos adversos que en otras formas de fototerapia®. Desde 1990, hay evidencia de las
ventajas de la fototerapia con UVB-BE en comparacion con PUVA3%, UVB-BE es mas facil
de utilizar, no se necesita psoraleno, tiene menos efectos adversos que PUVA y logra mejor
coincidencia de color con la piel normal, lo que la convierte en la fototerapia de la eleccidn
para vitiligo32:55.

Parsad et al. llevaron a cabo un estudio retrospectivo en 2006 donde se encontrd
que, en comparacion con PUVA, el tratamiento con UVB-BE logré mayores tasas de
repigmentacion en hasta 42% vs. 23% de los tratados con PUVA, ademas de presentar
mayor estabilidad de la repigmentacion y mejor coincidencia de coloré.91,

Dentro de los efectos adversos agudos de la fototerapia con UVB-BE se ha
reportado eritema, prurito, ardor leve, dolor y quemaduras, los cuales son usualmente leves
y resuelven rapidamente®. Ademas, se han reportado reactivacion del VHS vy la aparicién de
fenomeno de Koebner en zonas tratadas®?. Se debe tomar en consideracion la proteccion
ocular en pacientes que reciben tratamiento en region periorbitaria, aunque en teoria la
radiacion UVB-BE no penetra los parpados si estan cerrados®s.

Los efectos adversos a largo plazo son el oscurecimiento de la piel normal y el
riesgo de fotoenvejecimiento88. Existe un aumento del riesgo teérico de cancer de piel en
pacientes en tratamiento con fototerapia, ya que la radiacion UVB puede causar dafio al
ADN y cambios carcindgenos®. Sin embargo, estudios de pacientes en tratamiento con
fototerapia UVB para psoriasis y otras enfermedades no han mostrado aumento significativo
de incidencia de CEC o melanomas®. A pesar de la ausencia de melanina, la aparicion de
lesiones malignas en lesiones previas de vitiligo es raras0.

Las contraindicaciones para el uso de tratamiento con fototerapia UVB son lupus
eritematoso, historia de xerodermia pigmentosa o sindrome de Gorlin e incapacidad del
paciente para seguir las medidas de seguridad®. Actualmente, se considera que la
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fototerapia UVB tiene menor riesgo de carcinogenicidad que PUVA y presenta mejor perfil de
seguridad+4.

En un estudio hecho por Yones et al., se determind que el tiempo necesario de
tratamiento con UVB-BE es de alrededor de 6 a 12 meses para lograr un 75% o més de
repigmentacion de las lesiones®.

Por su parte, Anabar et al., llevaron a cabo un estudio que incluyé a 20 pacientes
con edades de 15 a 56 afios con diagnéstico de vitiligo que fueron tratados con UVB-BE dos
sesiones por semana por un periodo maximo de 6 meses®2. Al término de este periodo se
confirmé que 14 de los 20 pacientes habian logrado repigmentacion de mas del 75% y 4
pacientes presentaron repigmentacion del 50%. Los efectos adversos fueron minimos y en
ningun caso ameritaron suspension del tratamiento, se reportd la presencia de prurito y
quemaduras leves en 4 pacientes y xerosis con engrosamiento de la piel en 3 de los
participantes. Estos efectos adversos fueron leves y se trataron con emolientes®2.

Bae et al., realizaron una revision sistematica y metaanélisis que incluy6 35 estudios
para un total de 1428 pacientes con vitiligo%. Se definio la tasa de repigmentacion como
porcentajes, con repigmentacion leve si habia >25% de la lesion repigmentada,
repigmentacién moderada >50% y repigmentacién marcada >75% de la lesion. Ademas, se
evaluo el porcentaje de repigmentacion en todas las lesiones del cuerpo o al menos en la
mitad. Y se encontr6 que, para los participantes tratados con fototerapia UVB-BE, hubo
respuesta leve en 62.1% a los 3 meses de tratamiento, 74.2% a los 6 meses 'y 75% a los 12
meses segun diferentes estudios. La respuesta marcada al tratamiento ocurrié en 13% a los
3 meses, 19.2% a los 6 meses y 35.7% a los 12 meses. Ademas, se determind una
respuesta marcada al tratamiento en 44.2% de lesiones en cara y cuello, 26.1% para las
lesiones en tronco y de 17.3% de las lesiones en extremidades. Se report6 ausencia de
repigmentacion en todos los casos donde las lesiones estaban presentes en manos y pies
después del periodo de 6 meses®.

Hawas et al. realizaron un estudio con 20 pacientes con vitiligo que recibieron
tratamiento con UVB por 48 sesiones (6 meses)®. Se midié la repigmentacién de la
siguiente manera: pobre 1-25% de la lesion, decente 26-50%, buena 51-75%, muy buena
76-90% y excelente en 91-100%. De los 20 pacientes, un 15% eran hombres y un 85% eran
mujeres. Los pacientes presentaban enfermedad de 1 a 3 afios de evolucion. Se logrd
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repigmentacion de >75% en 20% de los casos, buena respuesta en 10% y respuesta pobre
en 60% de los casos. Estos hallazgos apoyan los de otros estudios previos que han
mostrado la UVB como una opcidn de tratamiento efectiva y bien tolerada para esta
patologia®.

Majid realizé un estudio sobre la monoterapia con UVB-BE para el tratamiento de
vitiligo localizado en nifios®. En él, se traté a 35 nifios menores de 15 afios con superficie
corporal afectada <10% con UBV-BE mediante dispositivo localizado. Se administraron dos
sesiones por semana hasta lograr remision completa o0 un maximo de 30 sesiones. Se
document la repigmentacion mediante la escala VASI, con excelente repigmentacion >75%,
buena 50-75% y pobre <50%. Del total de 32 pacientes que completaron el estudio, 68.7%
lograron repigmentacion buena de al menos un 50%. Ademas, se demostro que las lesiones
de cara y cuello presentaron mejor respuesta®. Se han documentado recaidas del 21-44% a
1 afio de concluido el tratamiento con fototerapia y 55% a dos afios®.

Las recomendaciones para tratamiento con fototerapia UVB-BE del Grupo de Trabajo de
vitiligo son?7:
1) Frecuencia de administracion:
a. Optima: 3 veces por semana.
b. Aceptable: 2 veces por semana.
c. Nivel de evidencia: IIA.

a. Iniciar a 200 mJ/cm2 independientemente del fototipo.
b. Aumentar 10-20% por sesion.
c. Dosificar segun fototipo también es aceptable tomando en cuenta la dosis
eritematosa minima.
d. Nivel de evidencia: IB
3) Dosis maxima aceptable:
a. Cara: 1500 mJ/cmz2.
b. Cuerpo: 3000 mJ/cm2.
c. Nivel de evidencia: IV.
4) Maxima cantidad de sesiones:
a. Fototipos IV-VI: no hay limite.
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b. Fototipos I-lll: se necesitan mas datos sobre el riesgo de malignidad
cutanea antes de poder realizar una recomendacion.

c. Nivel de evidencia: IV.

5) Curso de UVB-BE:

a. Evaluar respuesta al tratamiento después de 18-36 sesiones.

b. Minimo de sesiones necesarias para determinar fallo terapéutico: 48.

c. Debido a los respondedores tardios, pueden ser necesarias hasta 72
sesiones para determinar falla terapéutica.

d. Nivel de evidencia: Ill.

6) Ajuste de dosis segun eritema:

a. Sin eritema: aumentar dosis en 10-20% en proxima sesion.

b. Eritema rosado asintomatico: continuar con la misma dosis hasta que el
eritema desaparezca y luego, aumentar 10-20% de la dosis.

c. Eritema rojo intenso asintomatico: suspender tratamiento hasta que las
areas afectadas cambien a color rosado claro y luego, reiniciar tratamiento
con la ultima dosis tolerada.

d. Eritema sintomatico (incluye dolor y formacion de ampollas): suspender
tratamiento hasta curacion de las lesiones y el eritema pase a ser rosado
claro, luego, reiniciar con ultima dosis tolerada.

e. Nivel de evidencia: IB.

7) Ajuste de dosis posterior a dosis omitidas:

a. 4-7 dias entre sesiones: mantener dosis.

b. 8-14 dias entre sesiones: disminuir dosis en un 25%.

c. 15-21 dias entre sesiones: disminuir dosis en un 50%.

d. Mas de 3 semanas entre sesiones: reiniciar con dosis inicial.

e. Nivel de evidencia: IV.

8) Calibracion de la maquina o reemplazo de bombillos:

a. Disminuir dosis en 10-20%.

b. Nivel de evidencia: IV.

9) Evaluacion de respuesta:
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Fotografias seriadas para determinar severidad inicial, estabilidad de la
enfermedad y respuesta al tratamiento.

Escalas validadas para determinar el grado de respuesta: VASI o VETF.
Nivel de evidencia: IB.

10) Recomendaciones posteriores al tratamiento:

a.
b.
C.

Aplicacion de filtro solar.
Evitar exposicion a luz solar.

Nivel de evidencia: V.

11) Uso de productos tdpicos previo a fototerapia:

a.

b.

C.

Evitar cualquier producto topico durante 4 horas previo al tratamiento,
excepto aceite mineral.

El aceite mineral se puede utilizar para mejorar la penetracion en areas de
piel seca y engrosada como codos y rodillas.

Nivel de evidencia: IV.

12) Disminucion de dosis UVB-BE luego de lograr repigmentacién completa:

a.
b.
C.
d.
e.

Primer mes: fototerapia dos veces por semana.

Segundo mes: fototerapia una vez por semana.

Tercer-cuarto mes: fototerapia una vez de semana por medio.
Luego de 4 meses: suspender tratamiento.

Nivel de evidencia: IV.

13) Seguimiento:

a.

C.
d.

Fototipos I-lll: seguimiento anual para revision de toda la piel y monitoreo de
efectos adversos incluyendo malignidad cutanea.

Fototipos IV-VI: no es necesario realizar seguimiento, puesto no hay
reportes de malignidad en este grupo.

Todos: volver para tratamiento en caso de recaida.

Nivel de evidencia: IV.

14) Edad minima para el tratamiento con UVB-BE en nifios:

a.

b.

La edad minima es cuando el paciente sea capaz de estar de pie dentro de
la cabina con los ojos cerrados o usando gafas protectoras.
Usualmente, es alrededor de 7 a 10 afios, dependiendo del nifio.
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c. Nivel de evidencia: Ill.
15) Tratamiento de las lesiones palpebrales:
a. Mantener los ojos cerrados durante el tratamiento, utilizar cinta adhesiva en
caso necesario.
b. Nivel de evidencia: ll.
16) Sitios especiales:
a. Cubrir la cara durante el tratamiento si no presenta lesiones.
b. Proteger genitales masculinos.
c. Proteger la areola femenina con filtro solar, sobretodo en fotoipos I-1Il.
d. Nivel de evidencia: Ill.
17) Tratamiento combinado para estabilizar:
a. Antioxidantes orales.
b. Tratamientos topicos.
Pulsos de corticoesteroides sistémicos.

o

d. Nivel de evidencia: IB.
18) Tratamiento de cambios cutaneos inducidos por tratamiento UVB-BE:

a. Xerosis: emolientes o aceite mineral.

b. Engrosamiento de la piel: corticoesteroides topicos o queratoliticos.

c. Nivel de evidencia: IV.
Niveles de evidencia:
IA: evidencia de metaanalisis o estudios aleatorizados controlados.
IB: evidencia de al menos un estudio aleatorizado o controlado.
lIA: evidencia de al menos un estudio controlado sin aleatorizar.
lIB: evidencia de al menos otro tipo de estudio experimental.
III: evidencia de estudios no experimentales descriptivos como estudios comparativos, estudios de
correlacion y estudios de casos y controles.
IV: evidencia de reportes de comités de expertos, opiniones o experiencia clinica de autoridades
respetadas 0 ambos.

= UVB-BA
Se trata de una longitud de onda de 290 a 320nm&o,
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A pesar de su uso comun en psoriasis y otras enfermedades cutaneas, su eficacia
en vitiligo ha sido poco estudiada®.

El estudio de Kim et al., llevado a cabo en Corea del Sur en 2008 con 35 pacientes y
53 lesiones de vitiligo utilizd UVB-BA mediante dispositivo localizado con sesiones 2 veces
por semana por un maximo de 60 sesiones®. Se encontrd que 77% de las lesiones lograron
>75% de repigmentacion, con mejores resultados en zona facial y cuello, y con menor
respuesta en zonas acrales donde solamente 3 de las 6 lesiones reportadas presentaron
repigmentacion. Ademas, hubo mejor respuesta en la variante focal de vitiligo que en
segmentaria. Parece obtenerse respuesta mas rapida al tratamiento si se utiliza la
modalidad con dispositivo local®®.

Un estudio con tan solo 14 pacientes encontrd que 57% presentd 75% o mas de
repigmentacion después de 12 meses de tratamiento. Estos resultados no se han logrado
replicar y actualmente esta modalidad de tratamiento es rara vez usada para el vitiligo®.

PUVA

Se trata de la combinacion de psoraleno y radiacion UVA con una longitud de onda
de 320 a 340nm*0, El psoraleno se puede aplicar de forma tdpico u oral®.

PUVA fue el primer protocolo de fototerapia aprobado para el tratamiento del vitiligo
en 1950. En esta modalidad, también conocida como fotoquimioterapia, el paciente debe
consumir un fotosensibilizador primero y luego, exponerse a radiacion UVA%, E|
fotosensibilizador mas utilizado es 8-metoxipsoraleno, que se debe ingerir 2 horas antes de
la exposicion a la radiacion, a una dosis de 0.6-0.8 mg/kg60.%.

En el caso del psoraleno topico, se utiliza crema o unguento de 8-metoxipsoraleno a
baja concentracion 0.001% 30 minutos antes de la exposicién a UVA, con posterior aumento
de la concentracion®. De esta manera, existe la ventaja de que se ocupa menor dosis
acumulada de UVA y asocia menos toxicidad sistémica y ocular®97. Sin embargo, el uso
topico asocia reaccion ampollosa severa, hiperpigmentacion perilesional y menor efectividad
para limitar la progresion de la enfermedad®.

Usualmente, PUVA se reserva para pacientes con vitiligo generalizado. La dosis
inicial de UVA depende del fototipo y puede ser de 0.5-1 J/cm2%, Esta se va aumentando

progresivamente hasta causar eritema leve en las lesiones acromicas.
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El nimero de sesiones necesarias varia de 50 a 300, con mejor respuesta en
personas de piel oscura®. Se debe utilizar el tratamiento con PUVA por al menos 6 meses
antes de considerarse que el paciente no responde y durante 12-24 meses para lograr
maxima repigmentacion®%.

Luego de la activacion con luz, el metoxaleno forma enlaces covalentes con el ADN,
lo que lleva a la formacion de productos de ADN®8. También se ha documentado que PUVA
estimula la liberacion de factores de crecimiento de los melanocitos por parte de los
queratinocitos, induce proliferacion de melanocitos, aumenta su migracion, estimula
melanogénesis y disminuye la expresion de antigenos asociados en la membrana celular de
los melanocitos®. Ademas, puede causar apoptosis de los linfocitos y diferenciacion de los
linfocitos T a los que presentan actividad supresora®. Se cree que estos se efectos se
logran mediante el tratamiento a largo plazo®0-%.

Este tratamiento ha evidenciado repigmentacion completa en pocos casos (20%) y
mejoria aceptable en la mayoria (70-80%)%. Se ha estimado una tasa de recaida de hasta
75% 1 0 2 afos después de concluido el tratamiento®.

Efectos adversos asociados son eritema, fototoxicidad cutéanea y ocular, xerosis,
nauseas y cefalea por la ingesta del psoraleno oral®”. El tratamiento prolongado puede llevar
a fotoenvejecimiento y aumento del riesgo de cancer de piel®0. Se considera que esta
modalidad de tratamiento tiene mayor riesgo de desarrollo de cancer de piel en comparacion
con UVB de banda ancha o banda estrecha®. La incidencia de CEC es mayor en pacientes
con dosis acumuladas de >1000-1500 J/cm29%6.%9,

PUVA esta contraindicada en personas con antecedentes de cancer de piel, fototipo
|, embarazadas, nifios menos de 12 afios o personas que utilizan tratamiento con agentes
fototoxicos o inmunosupresores®. En nifios, se desaconseja su uso debido al riesgo de
toxicidad retiniana®.

El metaanalisis de Bae et al. encontr6 que para el tratamiento con PUVA hubo
respuesta leve en 51.4% a los 6 meses y 61.6% a los 12 meses. Ademas, se encontré una
respuesta marcada en un 8.5% a 6 meses y en 13.6% a 12 meses®.

Por otro lado, el metaanalisis por Njoo et al. considero el tratamiento con PUVA

como segunda linea para vitiligo generalizado en adultos'®,
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PUVAsol es una forma de fototerapia que funciona con el mismo principio, pero
utiliza luz solar en vez de fuentes de luz artificial, y es comun su uso en paises donde hay
gran exposicion solar y no se cuenta con fuentes de luz artificial suficientes'0!. El psoraleno
se puede administrar de forma topica o sistémica?:101,

PUVA y PUVAsol son opciones terapéuticas para considerar en adultos con vitiligo

si el tratamiento con UVB-BE no esta disponible o ha sido inefectivo*.

UVA.
La administracion de UVA sola sin fotosensibilizador adyuvante suele ser infectivo

para repigmentacion en las lesiones de vitiligo®0.

Laser de excimero.

Es radiacion con una longitud de onda de 308nm, que se encuentra dentro del
espectro de la radiacion UVB10.60, Este se genera usando gases de xenén y cloro%. Se
emite una longitud de onda monocromatica que permite emitir radiacion UVB a mayor
irradiancia y pulsos cortos®.192, E| tamafio del &rea puede variar de 15 a 30 mm. Debido a
esta caracteristica, el laser excimero es util como tratamiento selectivo solo de las areas
afectadas con menor riesgo de hiperpigmentacion de la piel perilesional y también para
zonas de dificil acceso como mucosas®:103, Esta misma caracteristica significa que este
tratamiento consume tiempo y que es inadecuado para enfermedad con compromiso de
>15% de la superficie corporal®.

El laser excimero se considera como una excelente opcion terapéutica para vitiligo
localizado con extension de <10% de la superficie corporal*45, El primer reporte de la
efectividad del laser de excimero en el tratamiento del vitiligo fue en 2001 y, a partir de ese
momento, ha habido multiples reportes de su efectividad para inducir repigmentacion en
vitiligo103.

Usualmente, se lleva a cabo el tratamiento dos o tres veces por semana por un
periodo de 1 a 9 meses. El grado de repigmentacion final depende del numero de
tratamientos totales y no de la frecuencia0.104,

La localizacion de las lesiones es crucial. Taneja et al. reportaron en su estudio

repigmentacion de hasta 75% de lesiones faciales, pero 0% de repigmentacion en lesiones
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acrales'03.105, Se cree que esto podria estar asociado a que en zonas acrales hay menor
cantidad de melanocitos en la epidermis perifolicular y que son areas con menor densidad
capilar. Pacientes con fototipo I1I-VI, lesiones en region facial y lesiones de <3 afios de
evolucion parecen tener mejor respuesta al tratamiento con laser de excimero%3,

El mecanismo de accién no se conoce con certezat0.65, Se cree que podria ser
similar al mecanismo de UVB-BE, ya que pertenece a este espectro de longitud de onda. Sin
embargo, el laser excimero es monocromatico con luz de alta energia, mientras que UVB es
policromatico y de menor intensidad. Se ha comprobado que el laser excimero es mas
efectivo para inducir apoptosis de los linfocitos en comparacion con UVB'%. Diferentes
estudios han comprobado que la longitud de onda de 308nm es la méas efectiva para la
induccion de apoptosis y secrecion de endotelina-1, lo cual podria ser ventajoso para la
estimulacion de los melanocitos®. Ademas, se cree que induce a la migracion de los
melanocitos adyacentes a la vaina radicular interna de los foliculos pilosos y del borde de las
lesiones despigmentadas'3,

Se ha reportado que la dosis suficiente para inducir apoptosis del 50% de los
linfocitos T con la longitud de onda del laser de excimero de 308 nm es 95 mJ/cm2, mientras
que con la longitud de onda de UVB la dosis necesaria es 320 mJ/cm2103.106,

Usualmente, es un tratamiento bien tolerado, pero posibles efectos adversos
descritos incluyen eritema y ampollas ocasionales'95.107, Se considera una opcidn segura de
tratamiento en pacientes pediatricos debido a que el area de tratamiento es limitada'0’.

Un estudio realizado por Hong et al. encontré mayor eficacia con laser excimero en
comparacion con la fototerapia UVB para el tratamiento de vitiligo, induciendo
repigmentacién mayor y mas rapida'®. Otros metaanalisis publicados han encontrado
eficacia similar entre ambas modalidades’%3.

En cuanto al tratamiento del vitiligo segmentario, en el estudio de Do et al. que se
llevd a cabo con 80 pacientes en Corea con diagnéstico de vitiligo segmentario tratados con
laser de excimero, un 23.8% logrd repigmentacion de un 75-99% y 20% logré
repigmentacion de 50-74%1%°.

Esmat et al. estudiaron la respuesta del tratamiento con laser de excimero en
pacientes con vitiligo segmentario durante 3 meses y encontraron que 41% de 22 pacientes
lograron repigmentacion de mas de 50% y 68% lograron repigmentacion mayor al 25%.
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Estos resultados indican que el tratamiento con laser excimero podria ser mas efectivo que
otras formas de fototerapia para tratar el vitiligo segmentario.

Passeron y Ortonne reportaron una serie de casos con 15% de nueva
despigmentacion 1 a 3 afios después de haber concluido el tratamiento con laser de
excimero'08,

Multiples estudios han comparado la eficacia del laser de excimero vs. tratamiento
con UVB-BE'0. Un primer estudio report6 que el laser de excimero es mas eficaz que UVB
y que la repigmentacion fue mas rapida y profunda'®. Un estudio multicéntrico posterior en
21 pacientes determind que, al cabo de 6 meses, 37% de las lesiones tratadas con excimero
y 6% de las tratadas con UVB-BE lograron un excelente grado de repigmentacion0.

= Laser de helio-nedn

Es una modalidad de baja energia con longitud de onda de 632nm®0. La reaccidn
mediada por luz a esta radiacién de baja energia consiste en bioestimulacion!. Los
estudios iniciales mostraron un aumento en el factor de crecimiento fibroblastico proveniente
de queratinocitos y fibroblastos, y mejoria en la migracion de melanocitos''".

Un estudio de 30 pacientes con vitiligo segmentario de cabeza y cuello recibieron
tratamiento con laser He-Ne a dosis de 3 J/cm2 una o dos veces por semana. Luego de 16
sesiones, >60% de los pacientes report6 repigmentacion de >50%112. Es necesario realizar
més estudios clinicos e incluir pacientes con vitiligo no segmentario para determinar la

eficacia de esta terapia®.

= Factores para tomar en cuenta para tratamiento con fototerapia.

- Actividad de la enfermedad. La fototerapia con UVB se puede iniciar con
enfermedad activa, ya que esta tiene un efecto estabilizador y repigmentantes. Se
puede utilizar en combinacion con otras terapias para estabilizar la enfermedad®®.

— Variante de vitiligo. La progresion rapida y aparicion temprana de poliosis son
factores predictores de pobre respuesta al tratamiento de pacientes con vitiligo
segmentario380, En esos casos, se ha visto que el inicio temprano de la terapia

puede mejorar la respuesta3. Se ha comprobado que el vitiligo no segmentario,
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principalmente el generalizado, responde mejor al tratamiento que el vitiligo
segmentarios.

Fototipo cutaneo. En general, se toma en cuenta para la dosis inicial de fototerapia y
se ha documentado que pacientes con fototipo Ill 0 mayor presentan mejor
evolucion y respuesta al tratamiento3.60,

Color de pelo. La poliosis es un signo de pronostico desfavorable establecido,
debido a que su presencia sugiere el agotamiento completo de las reservas de
melanocitoss.114,

Duracién de la enfermedad. Se ha determinado que la enfermedad de inicio reciente
presenta mayor tasa de respuesta al tratamiento®.60,

Distribucion de las lesiones. Varios estudios han reportado mayor respuesta al
tratamiento en lesiones faciales en comparacion con otras areas (sin pelo)355. Las
lesiones en zonas acrales (manos y pies) han mostrado minima respuesta®®, Las
areas dificiles de tratar a nivel facial incluyen retroauricular, labios y angulos de la
boca3. Se ha documentado bajo conteo de melanocitos y factores de expresion de
células madre a nivel acral que se podrian asociar a la resistencia al tratamiento a
este nivel, siendo las lesiones periungueales las mas resistentes de todas®115,
Respuesta del paciente a la luz. Cualquier antecedente de fotosensibilidad se debe
tomar en cuenta para el uso de fototerapia, sobre todo si las lesiones estan
concentradas en zonas fotoexpuestas y si hay antecedentes de exacerbacidn con
exposicion a la luz solar®,

Sitios especiales (genitales). Se recomienda la proteccion de los genitales
masculinos durante el tratamiento; sin embargo, aparte de un Unico reporte de
malignidad a nivel genital por exponerse al tratamiento con fototerapia sin cubrir,
ningun estudio ha comprobado o descartado el riesgo de malignidad®?. De forma
que, el laser de excimero podria ser una opcion terapéutica en lesiones genitales si
la terapia topica es insuficiente®®,

Embarazo. No hay evidencia de que la exposicion a UVA cause disminucion en los
niveles de acido félico!6. Estudios en pacientes en tratamiento con UVB-BE
muestran diferentes resultados, que podrian ser dependientes de dosis. Una dosis
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por sesion de >2 Jicm2 o dosis acumulada de >40 J/cm2 se asocié a disminucion
del 20-27% en los niveles de &cido folico, lo que no sucedié con una dosis menor'1e,
En mujeres embrazadas y en nifios se prefiere el tratamiento con UVB-BE sobre
PUVA por su mayor efectividad, menor incidencia de efectos adversos, que no se
necesita medicamento fotosensibilizante y menor riesgo carcindgeno''7.

- Nifios. El manejo del vitiligo en edad pediatrica puede ser dificil y hay escasa
evidencia sobre intervenciones terapéuticas en nifios menores de 12 afios®44. La
decisidn de utilizar fototerapia en nifios se basa en la falta de respuesta a
tratamientos topicos, rapida progresion de la enfermedad y nivel de colaboracion del
paciente'7.118, E| uso de maquinas de cuerpo completo se puede dificultar por falta
de colaboracion, sobre todo en nifios de corta edad®. El uso de dispositivos
localizados tiene ventaja en ese sentido y se ha demostrado que el tratamiento con
laser de excimero logra repigmentacion rapida en estos casos®. Por
consideraciones logisticas y de cooperacion, la fototerapia usualmente no se ofrece
como tratamiento en nifios menores de 5 afios*.

A la fecha, los estudios con UVB-BE no han demostrado aumento en el riesgo de
carcinogénesis en nifios con vitiligo, lo que sugiere su seguridad para utilizar a partir
de edad escolar''®. Al contrario, la mayoria de los estudios muestran relacion
inversa entre vitiligo y cancer de piel, probablemente asociado a factores
protectores genéticos e inmunolégicos'19.120,

Sin embargo, el tratamiento con inhibidores topicos de calcineurina se deberia
considerar de primera eleccion en nifios*.

La decision de suspender el tratamiento con fototerapia es compleja. El Grupo de Trabajo
Europeo ha sugerido que un periodo de prueba de 3 meses es adecuado, posterior al cual, si no se
ha logrado repigmentacion, se deberia suspender el tratamiento; o luego de un periodo de 6 meses
con repigmentacion insatisfactoria de <25%°80.121, E| comité de fototerapia del VWG considera 48
sesiones a lo largo de 4 meses como la cantidad minima para determinar falla al tratamiento®”. Este
periodo se podria extender hasta la sesion #72 debido a que se sabe de la existencia de
respondedores lentos.

En los casos de repigmentacion continua, se puede seguir el tratamiento por el tiempo que
sea necesario. Este periodo de tiempo podria variar segun localizacion de las lesiones y fototipo
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cutaneo®”. Ademas, se ha sugerido la disminucién progresiva de la dosis a lo largo de 4 meses

previo a la suspension de tratamiento®0.87,

5. Cirugia

Tiene el objetivo de reemplazar los melanocitos de lesiones acromicas con melanocitos
de un sitio donante autdlogo con pigmentacién normal®. Se pueden dividir en técnicas
tisulares o celulares®!. Dentro de las tisulares se incluyen injertos en sacabocado, injerto por
ampollas de succién, miniinjertos, puncién e injerto de espesor parcial'?. Las técnicas
celulares son trasplante de melanocitos-queratinocitos, suspensién de células epidérmicas
de la vaina externa folicular y suspensién de células cultivadas'22123,

La cirugia se deberia considerar como opcion terapéutica en casos de vitiligo
segmentario o no segmentario estable refractario a otros tratamientos®44. Para realizar
injertos en la piel despigmentada es necesario que las lesiones se hayan mantenido estables
por al menos 1 afio, 0 sea que no hayan aparecido nuevas lesiones ni haya crecimiento de
las previas''4. La aparicion de fendmeno de Koebner en el sitio donador, formacién de
cicatriz queloide, hiperpigmentacion, aspecto de empedrado e infecciones son efectos
adversos frecuentes'?,

La respuesta terapéutica varia de 50-100% de repigmentacion en las lesiones,
dependiendo de la técnica usada, area anatémica tratada, estabilidad de enfermedad y
variante clinica de vitiligo'23.124,

En un estudio doble ciego se encontrd que la administracion de &cido hialurénico al
injerto resulto en tasas de repigmentacion de >70% en lesiones vitiligo, luego de 12 meses
del tratamiento'24. También se ha visto que la aplicacién de fototerapia UVB-BE antes y
después del procedimiento puede mejorar la viabilidad, migracion y proliferacion de los
melanocitos trasplantados®0.125.126,

El objetivo del tratamiento quirdrgico es lograr la repigmentacion completa o casi
completa que sea satisfactoria para el paciente?’. Entre los métodos quirtrgicos mas
efectivos, seguros y sencillos se encuentran los injertos por ampollas de succion y el injerto

de espesor parcial'23.127,

6. Antioxidantes
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El estrés oxidativo se asocia a la actividad y progresion en vitiligo®. El uso de
antioxidantes sistémicos y en menor medida topicos han surgido como posibles
tratamientos para uso combinado'28. Dentro de estos, se encuentran pseudocatalasa,
vitamina E, vitamina C, ubiquinona, Polypodium leucotomos, combinacion de catalasa-
superoxido dismutasa y Ginkgo biloba®257,

Ensayos abiertos sugieren que la administracion tépica u oral de uno o varios
antioxidantes puede detener la progresion de la enfermedad y promover la repigmentacion
de las lesiones® 128,

Estudios aleatorizados controlados sugieren que la vitamina E es efectiva para la
recuperacion de la peroxidacion de los lipidos cutaneos inducida por el tratamiento con
PUVA9.129,

El Polypodium leucotomos, un agente antioxidante, fotosensibilizante e
inmunomodulador ha comprobado su efectividad en combinacion con PUVA o UVB®.130,
Ginkgo biloba, un compuesto de polifenol con propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antioxidantes ha visto resultados prometedores, pero en cantidad
limitada de pacientes y con resultados inconsistentes® 131,

7. Camuflaje cosmético

Se ha determinado que el camuflaje cosmético mejora la calidad de vida de los
pacientes con vitiligo, este puede ser temporal o permanente?. Dentro del camuflaje
temporal se encuentran tintes liquidos, maquillaje como base y cremas correctoras, y
productos de auto-bronceado®.

Una alta concentracion de pigmento se afiade a las bases anhidras para obtener un
color similar al de la piel. Los tatuajes de henna y tintes como permanganato de potasio
también se han utilizado para cubrir lesiones de vitiligo®10.

El camuflaje permanente se logra mediante tatuajes cosméticos, que se realizan
usando oOxidos de hierro en una variedad de colores. Se realiza un procedimiento especial
para implantar la tinta en la capa dérmica, que luego no se puede remover!0.60,

Se ha demostrado que estas técnicas mejoran la puntuacion de DLQI de los
pacientes con vitiligo®.
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8. Despigmentacion

Esta aprobada por la FDA para el tratamiento de enfermedad recalcitrante con compromiso
de >50% de superficie corporal afectadab. Se deberia considerar en casos de vitiligo con
compromiso extenso con gran afeccion de la calidad de vida y luego de haber intentado sin
éxito otras modalidades terapéuticas®#4. El agente mas comunmente utilizado es
monobenciléter de hidroquinona (MBEH), tomando en cuenta que causa despigmentacion
irreversible, es recomendable un consentimiento informado y consulta psicolégica previa®.

Se aplica MBEH a una concentracion del 20% dos veces a dia en las areas
remanentes de piel pigmentada durante 4 a 12 meses. Se debe evitar la exposicion solar
porque puede disminuir el efecto despigmentante o llevar a repigmentacién perifolicular®. La
despigmentacion se obtiene luego de 1 a 4 meses de tratamiento8. Una vez que se ha
logrado la despigmentacion, se puede disminuir el uso a 2-3 veces por semana como
mantenimiento*4.

El efecto adverso mas frecuente es dermatitis de contacto irritativa, la aparicion de
eccema e irritacion transitoria es lo mas usual®. En Europa, también se ha descrito el uso de
crioterapia y laser de rubi con interruptor Q de 755nm como mecanismos

despigmentantes!32,

9. Terapias combinadas

El uso de diferentes modalidades terapéuticas de forma simultdnea puede lograr una
mejor respuesta al tratamiento855, menor tiempo necesario de tratamiento y disminucion de
efectos adversos®. Ademas, puede ser una opcidn en casos refractarios o resistentes a
monoterapia®.

La fototerapia con UVB-BE se puede combinar con inhibidores tdpicos de
calcineurina, analogos de vitamina D y corticoesteroides topicos, para lograr una mayor
modulacion inmunitaria y aumento de la proliferacion y migracion melanocitica mediante
aumento de MMP-260.133 | 3 accidn antiinflamatoria de los corticoesteroides tdpicos actla
sobre el componente inflamatorio, lo que disminuye la dosis necesaria de radiacion®.

Los corticoesteroides topicos en asociacion con calcipotriol han mejorado la
estabilidad de repigmentacion de las lesiones en nifios'3. Sin embargo, esta combinacién
no se ha logrado comprobar en otros estudios, por lo que no se recomienda®.



39

Recientemente, se ha descrito la combinacion de UVB-BE con laser de excimero
para mejorar la respuesta al tratamiento de lesiones que previamente habian sido
resistentes a la fototerapia con UVB sola*.

Se ha documentado mayor eficacia y menor tiempo necesario para obtener
resultados con la combinacion de laser de excimero de 308nm con unguento de tacrolimus
al 0.1% en comparacion a el laser de excimero en monoterapia08.135.136,Hay evidencia de
que la combinacion de inhibidores topicos de calcineurina con radiacion UV es efectiva y
tiene mejores resultados que cada tratamiento por aparte®. Se cree que esta combinacion
es segura, pero se deben realizar estudios a largo plazo sobre carcinogenicidad4.

La combinacion de laser de CO2 con 5-fluorouracilo en adultos con vitiligo no
segmentario de manos y pies se puede considerar si otras opciones terapéuticas han sido
ineficaces*. El 5-FU se aplica una vez al dia por 7 dias al mes durante 5 meses y el laser
de CO2 una vez al mes durante 5 meses.

La afamelanotida es un analogo sintético de hormona estimulante de alfa-
melanocitos que se une al receptor de melanocortina-1, estimulando la melanogénesis, lo
que lo ha convertido en un adyuvante para mejorar la respuesta terapéutica a la fototerapia
UVB133.137, Se cree que la combinacion de UVB-BE con afamelanotida promueve la
diferenciacion y proliferacién de los melanocitos®®. No obstante, alin se ocupan mas
estudios para determinar la efectividad de afamelanotida como monoterapia y el régimen

dptimo de tratamiento?3e,
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VI. Metodologia

a. Tipo de estudio
Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo sobre la clasificacion segun
variante clinica de vitiligo y la respuesta al tratamiento con fototerapia segun caracteristicas
del paciente en el servicio de Dermatologia del Hospital Calderén Guardia. Ademas, se
busca identificar los efectos adversos mas comunes del tratamiento con fototerapia en esta
poblacion.
Se recabaron datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos mediante una hoja de
recoleccidn de datos disefiada para tal fin, que se adjunta en anexos. Los datos
recolectados se tomaron del expediente clinico.
b. Criterios de inclusion
e Edad a partir de los 13 afios (edad de inicio de atencion en hospitales nacionales no
pediatricos)
e Género masculino y femenino
e Cualquier grupo étnico
o Diagnéstico de vitiligo
o Variantes de vitiligo segmentaria, no segmentaria e indeterminada.
e Pacientes en tratamiento activo con cualquier modalidad de fototerapia durante el
primer semestre del 2023 (enero a junio).
c. Criterios de exclusién
e Sujetos con inicio reciente del tratamiento (<3 meses).
d. Seleccion de los individuos
La lista de participantes se obtuvo mediante la revision de los registros locales del servicio
de fototerapia del Hospital Calderon Guardia.
e. Base de datos
Se utilizé una hoja estandarizada de recoleccién de datos, la cual fue completada por el
investigador a partir de datos obtenidos del expediente y que posteriormente se ingresaron a
una base de datos digital realizada en Excel.
f.  Fuentesy recopilacion de datos
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Se realiz una revision del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) y de expedientes
fisicos en caso necesario. Se recopilaron los datos con una hoja de recoleccion previamente
aprobada por comité ético cientifico.

Procesamiento de datos

Posterior al llenado de formularios, los datos fueron ingresados en una hoja de Microsoft
Excel especificamente disefiada para la investigacion.

Anélisis estadistico

Para el analisis de datos, se realizo la estimacion de la distribucion de pacientes por medio
de la estimacion de frecuencias y porcentajes segun sexo, grupo de edad, cantén de
residencia y variantes clinicas. Las mismas determinaciones se realizaron segun el tipo de
tratamiento indicado, extensidn, duracion, dosis y numero de sesiones. Adicionalmente, se
determind la respuesta al tratamiento y los efectos adversos como consecuencia de su
implementacion. Para todas las estimaciones, se realiz6 la determinacion del intervalo de
confianza al 95%.

Todos los analisis fueron desarrollados por medio de R 4.2.2 (R Foundation. Vienna Austria,
2022) a través de R Studio 2023.12.1.

Aspectos éticos

Se cuenta con la aprobacion del Comité Etico Cientifico-HSJD bajo el nimero de protocolo
CEC-HSJD-19-2023.



VII. Anélisis de Datos y Resultados

Para el presente estudio, un total de 50 expedientes fueron revisados, de los cuales 43

43

casos cumplieron con los criterios de inclusion. Los expedientes restantes fueron excluidos debido a

que no cumplian con el periodo establecido en los criterios de exclusion de al menos 3 meses de

recibir tratamiento con fototerapia.

Los 43 pacientes incluidos fueron evaluados con una distribucidn para el sexo femenino de
65,1% (1C95%: 49,0-78,5) y de 34,9% (1C95%:21,5-51,0) para el sexo masculino. La edad al
momento de inicio del tratamiento con fototerapia evidencid estar en el grupo de 35 a 64 afios en el
62,8% (1C95%:46,7-76,6), un 18,6% (1C95%:8,9-33,9) para el grupo de 18 a 34 afios y en el 16,3%

(1C95%:7,3-31,3) para el grupo etario de 13 a 17 afios. Sélo 2.3% de los participantes tenian edad

igual 0 mayor a los 65 afios. Cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con diagndstico de vitiligo tratados con fototerapia.

N =431 IC 95% 2

Sexo

Femenino 28 (65,1%) 49,0%, 78,5%

Masculino 15 (34,9%) 21,5%, 51,0%
Edad (afios)

De 13 a 17 afios 7(16,3%) 7,3%, 31,3%

De 18 a 34 afios 8 (18,6%) 8,9%, 33,9%

De 35 a 64 afios 27 (62,8%) 46,7%, 76,6%

Mayor o igual 65 1(2,3%) 0,1%, 13,8%

n (%)

2|C =Intervalo de confianza

La distribucion de los casos segun cantdn de residencia evidencié que los cantones con

mayor frecuencia de casos fueron Cartago y Goicoechea que se reportaron en el 18.6% (IC95%:
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8.9-33.9) cada uno, seguidos del canton de Coronado en el 16.3% (1C95%:7.3-31.3) y en menor
porcentaje Curridabat en el 11.6% (1C95%:4.4-25.9) de los casos. Cuadro 3.

Cuadro 3. Distribucion de pacientes con diagnéstico de vitiligo tratados con fototerapia segun canton
de residencia.

Residencia N =43 IC 95% 2

Canton
Cartago 8 (18,6%) 8,9%, 33,9%
Goicoechea 8 (18,6%) 8,9%, 33,9%
Coronado 7 (16,3%) 7,3%, 31,3%
Curridabat 5(11,6%) 4,4%, 25,9%
Montes de Oca 4 (9,3%) 3,0%, 23,1%
San José 3(7,0%) 1,8%, 20,1%
San Sebastian 3(7,0%) 1,8%, 20,1%
Moravia 2 (4,7%) 0,8%, 17,1%
Guapiles 1(2,3%) 0,1%, 13,8%
La Unién 1(2,3%) 0,1%, 13,8%
Tibas 1(2,3%) 0,1%, 13,8%

'n (%)

2|C =Intervalo de confianza

Con respecto a la presentacion clinica, se document? la variante generalizada como la méas
predominante en el 51.2% (IC95%: 35.7-66.4%), variante acrofacial en un 32.6% (1C95%:19.5-
48.7%), variante segmentaria en el 9.3% (1C95%:3.0-23.1) y focal que se presento6 en el 7.0%
(1C95%:1.8-20.1) de los pacientes estudiados. Cuadro 4.
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Cuadro 4. Distribucién de pacientes con diagnéstico de vitiligo tratados con fototerapia segun

variante ante la evaluacion clinica.

Evaluacion clinica N =43 IC 95% 2
Variante
Generalizado 22 (51,2%) 35,7%, 66,4%
Acrofacial 14 (32,6%) 19,5%, 48,7%
Segmentario 4 (9,3%) 3,02%, 23,1%
Focal 3 (7,0%) 1,82%, 20,1%
'n (%)

2|C =Intervalo de confianza

Figura 2. Distribucidn de pacientes con diagnéstico de vitiligo segun variante ante la evaluacion clinica.
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La evaluacién del tratamiento evidencié que la totalidad de pacientes fue tratada con UVB-
BE con una extension de tratamiento de medio cuerpo en el 51.2% (1C95%:35.7-66.4), cuerpo entero
en el 37.2% (1C95%: 23.4-53.3) y en menor porcentaje el tratamiento fue focal y local. Cuadro 5.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 24 meses (R1Q:10.0-46.0) con una
distribucion segun duracion del 44.2% (1C95:29.4-60.0) entre los 12 hasta los 60 meses y del 32.6%
(1C95%: 19.5-48.7) de 6 a 12 meses. Cuadro 5.

La mediana de la dosis acumulada fue de 47450 (RIQ:20670-104825) con distribucién de
41.9% (1C95%:27.4-57.8) de 10001 a 50000 MJ, 18.6% (1C95%:8.9-33.9) entre los 50001 y los
100000 MJ y el 16.3% (1C95%:7.3-31.3) con dosis de mas de 150000 MJ. Cuadro 5.

La distribucion segun el nimero de sesiones evidencié que el 27.9% (1C95%:15.8-43.9) recibid de 31
a 60 sesiones, el 25.6% (1C95%:14.0-41.5) de 101 a 200 y el 20.9%(1C95%:10.6-36.5) de 61 a 100
sesiones. La mediana del nimero de sesiones para la totalidad de las pacientes fue de 77 (RIQ:40-

126) sesiones. Cuadro 5.

Cuadro 5. Distribucion de pacientes con diagndstico de vitiligo tratados con fototerapia segun

caracteristicas de tratamiento.

Tratamiento N =43 IC 95% 2
Extension
Medio cuerpo 22 (51,2%) 35,7%, 66,4%
Cuerpo entero 16 (37,2%) 23,4%, 53,3%
Local 4 (9,3%) 3,02%, 23,1%
Focal 1(2,3%) 0,12%, 13,8%

Tiempo en tratamiento (meses)

Menor a 6 3(7,0%) 1,82%, 20,1%
Mayor o igual a 6 hasta 12 14 (32,6%) 19,5%, 48,7%
Mayor a 12 hasta 60 19 (44,2%) 29,4%, 60,0%

Mayor a 60 hasta 120 6 (14,0%) 5,80%, 28,6%
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Tratamiento N =431 IC 95% 2
Mayor a 120 1(2,3%) 0,12%, 13,8%
Dosis (MJ)

De 10001 a 50000

De 50001 a 100000

Mayor a 150000

De 100001 a 150000

Menor a 10000
Numero de Sesiones

De 31a60

De 101 a 200

De 61a 100

Menor a 30

Mayor a 200

18 (41,9%)
8 (18,6%)
7 (16,3%)
6 (14,0%)

4(9,3%)

12 (27,9%)
11 (25,6%)
9 (20,9%)
6 (14,0%)

5 (11,6%)

27,4%, 57,8%

8,92%, 33,9%

7,33%, 31,3%

5,80%, 28,6%

3,02%, 23,1%

15,8%, 43,9%

14,0%, 41,5%

10,6%, 36,5%

5,8%, 28,6%

4,4%, 25,9%

n (%)

2|C =Intervalo de confianza
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Figura 3. Distribucion de pacientes con diagnéstico de vitiligo segun extension de tratamiento recibido.
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Figura 4. Distribucién de pacientes con diagndstico de vitiligo segun tiempo de tratamiento con
fototerapia.

Mayor a 12 hasta 60 -

Mayor o igual 6 hasta 12 1

— IC895%
Mayor a 60 hasta 120 1

. Parcentaje

Menora B -

Tiempo de Tratamiento (meses)

Mayor a 120 1

20 40 B0
Parcentaje

[



49

Figura 5. Distribucion de pacientes con diagnéstico de vitiligo segun dosis recibida en tratamiento con
fototerapia.
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El tratamiento evidencid contar con respuesta de repigmentacion parcial en el 58.1%
(1C95:42.2-72.6), estable en el 18.6%(1C95%:8.9-33.9) y repigmentacion completa en el 16.3%

(1C95%: 7.3-31.3%) de los casos evaluados. Sélo un 7% presentaron progresion de la enfermedad.
Cuadro 6.

La presencia de efectos adversos se documentd en tres casos que correspondio a un 7.0%
(1C95%:1.8-20.1) de los cuales todos correspondieron a quemaduras leves. Cuadro 6.

Cuadro 6. Distribucion de pacientes con diagnostico de vitiligo tratados con fototerapia segun
respuesta al tratamiento y presencia de efectos adversos.

Efectos del tratamiento N =431

IC 95% 2
Respuesta al tratamiento

Repigmentacién Parcial

25 (58,1%) 42,2%, 72,6%
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Efectos del tratamiento N =43 IC 95% 2
Estable 8 (18,6%) 8,9%, 33,9%
Repigmentacién Completa 7 (16,3%) 7,3%, 31,3%
Progresion 3(7,0%) 1,8%, 20,1%

Efectos adversos
Si 40 (93,0%) 79,9%, 98,2%
No 3(7,0%) 1,8%, 20,1%
n (%)

2|C =Intervalo de confianza

La determinacion de otros tratamientos concomitantes indicados evidencié que el 44.2%
(1C95%:29.4-60.0) fueron tratados con esteroides topicos y un 18.6% (1C95%:8.9-33.9) con laser de
excimero. De los 8 pacientes tratados con laser de excimero, el nimero de sesiones fue de 4
sesiones en el 37.5% (IC95%: 10.2-74.1), 7 sesiones en el 25.0% (IC95%:4.4-64.4) y un caso con 1
sesion, 2 sesiones y 20 sesiones correspondiente a un 12.5% (0.7-53.3%) cada uno. Cuadro 7.

Cuadro 7. Distribucion de pacientes con diagndstico de vitiligo tratados con fototerapia segun otros

tratamientos indicados.

Tratamiento N =43 95% ClI2
Corticoesteroides topicos
No 24 (55,8%) 40,0%, 70,6%
Si 19 (44,2%) 29,4%, 60,0%

Laser de excimer

No

Si

Numero de sesiones con laser

35 (81,4%)

8 (18,6%)

66,1%, 91,1%

8,92%, 33,9%
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Tratamiento N =431 95% CI2
4 3(37,5%) 10,2%, 74,1%
7 2 (25,0%) 4,45%, 64,4%
1 1(12,5%) 0,66%, 53,3%
2 1(12,5%) 0,66%, 53,3%
20 1(12,5%) 0,66%, 53,3%
n (%)

2Cl = Intervalo de confianza

La presencia de otras enfermedades concomitantes se documento en 7 casos, con
presencia de patologias variadas que incluyeron alopecia areata, bocio multinodular, cancer de
mama con vitiligo secundario, cancer de tiroides con artritis reumatoidea concomitante,

hipotiroidismo, morfea de miembros inferiores y psoriasis vulgar.
Figura 6. Distribucion de pacientes con diagnéstico de vitiligo segun respuesta al tratamiento.
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VIII. Discusion

Segun los resultados de la investigacion, de un total de 43 pacientes evaluados, la mayoria
de la poblacion fue de género femenino en un 65.1%. El rango de edad donde hubo mayor
prevalencia de pacientes con vitiligo recibiendo tratamiento con fototerapia evidencio estar en
adultos, con un rango de edad de 35 a 64 afios en el 62.8%. Datos epidemiologicos provenientes de
Estados Unidos han documentado mayor prevalencia de vitiligo en mujeres?.

En cuanto a la distribucion geografica segun cantdn de residencia, se evidencio que los
cantones con mayor frecuencia de casos fueron Cartago y Goicoechea, seguido del canton de
Coronado.

Con respecto a la presentacion clinica del vitiligo, se documenté que la variante
generalizada fue la forma de presentacion mas frecuente en un 51.2%, seguida por la variante
acrofacial en un 32.6% y variante segmentaria en el 9.3%. Estos hallazgos coinciden con la
bibliografia en que el vitiligo no segmentario, predominantemente la variante generalizada, es el
subtipo mas comun43°,

La evaluacién del tratamiento evidencié que la totalidad de los pacientes incluidos en el
estudio fueron tratados con fototerapia UVB de banda estrecha. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 24 meses. La mediana de la dosis acumulada fue de 47 450 mJ. La mediana del
numero de sesiones para la totalidad de pacientes fue de 77 sesiones. Como se describe en la
evidencia de estudios y guias internacionales, la radiacion UVB-BE es la forma de fototerapia mas
eficaz y segura para el tratamiento del vitiligo®44. La mayoria de pacientes incluidos en el estudio ya
habian sobrepasado las 48 sesiones 0 6 meses donde se evalla la respuesta al tratamiento y se
debe considerar la suspension en caso de que no haya respuesta clinica satisfactoria®’.

El tratamiento evidencié contar con una respuesta de repigmentacion parcial en el 58.1%, el
18.6% se mantuvieron estables y hubo repigmentacion completa en el 16.3% de los casos
evaluados. No se logré determinar con la informacion disponible la mediana de cantidad de sesiones
a las que empezaron a presentar repigmentacion de las lesiones los participantes del estudio.

La presencia de efectos adversos se documentd Unicamente en tres casos que reportaron
quemaduras leves, pero en ningun caso amerit6 la suspension del tratamiento por este motivo. Este

efecto adverso esta descrito y tiende a ser leve y de facil manejo®.
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La determinacion de uso de otros tratamientos de manera concomitante con fototerapia
UVB, en la mayoria de los casos, fue la asociacidn con corticoesteroides topicos, especificamente
hidrocortisona o betametasona en crema. Esta combinacidn de tratamiento ha demostrado
beneficios y menor dosis necesaria de radiacion gracias a los efectos antiinflamatorios de los
corticoesteroides topicos?60,

Un 18.6% recibi6 tratamiento combinado con UVB-BE concomitantemente con sesiones de
laser de excimero. Esta combinacion también esta descrita con mejor respuesta en comparacion a la
fototerapia UVB sola%.

La presencia de otras enfermedades autoinmunitarias y neoplésicas se documentd en 7
casos, con presencia de patologias variadas que incluyeron un caso con cada una de las siguientes
asociaciones: alopecia areata, bocio multinodular, cancer de mama con vitiligo secundario asociado
al tratamiento con el quimioterapéutico ribociclib, cancer de tiroides y artritis reumatoide

concomitante, hipotiroidismo, morfea y psoriasis vulgar.
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IX. Conclusiones

= Elvitiligo es una enfermedad con importante carga psicosocial en quiénes lo padecen, factor
importante que se debe tomar en cuenta a la hora de la evaluacion.

= Hay muchas opciones terapéuticas, considerandose actualmente de primera linea el
tratamiento topico con corticoesteroides o inhibidores topicos de calcineurina en las formas
localizadas segun topografia y la fototerapia con radiacion UVB banda estrecha en las
formas generalizadas.

= En enfermedad activa rapidamente progresiva, se puede considerar la terapia de minipulsos
con corticoesteroides sistémicos a bajas dosis en asociacion con los tratamientos
convencionales.

= Se pueden considerar otras opciones terapéuticas como inmunomoduladores sistémicos o
tratamiento quirtrgico en caso de fallo terapéutico a primera y segunda linea de tratamiento.

=  Se determind que, en la muestra de poblacion analizada, todos los pacientes recibieron
tratamiento con fototerapia UVB-BE, en los casos de tratamiento combinado el mas utilizado
fue fototerapia en conjunto con corticoesteroides topicos.

= Se logré repigmentacion parcial en mas de la mitad de los sujetos del estudio con las
modalidades terapéuticas descritas.

= Se documentd una escasa prevalencia de efectos adversos leves con el tratamiento con

fototerapia.
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XI. ANEXO. Hoja de recoleccion de datos

Edad:
Sexo: () Masculino ( ) Femenino

Lugar de residencia:

Tipo de vitiligo:
Segmentario ( )
Generalizado ( )
Universal ( )
Acrofacial ( )
Mucosas ( )
Focal ( )
Mixto ( )

Otro:

Tipo de fototerapia recibida:
UVA ()
UVB ()
UVA-1 ()

Excimer ( )

Méaquina utilizada:

Cuerpo entero ( )

Medio cuerpo ( )

Local ( )

Tiempo de tratamiento (meses o afios):
Dosis acumulada:

# de sesiones:

Respuesta al tratamiento:

Estable ( ) Repigmentacion parcial ( ) Repigmentacion completa ( ) Progresion ( )

Efectos adversos:
Si()No()
¢Cual?

Fecha de Recoleccion:

Investigador que completa:

/

68




