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El Vitiligo es un desorden especifico de la piel, el cual puede ser
heredado o adquirido, caracterizado por maculas bien circunscritas acromicas o
hipocrémicas en las cuales no existen melanocitos o no son funcionales,
pueden ser redondas u ovales con margenes bien delimitados, que pueden
medir desde milimetros hasta afectar casi la totalidad del cuerpo. Existen
multiples terapias quirdrgicas y no quirdrgicas con resultados variables; dentro
de los procedimientos quirdrgicos uno de los que tiene mejores resultados es el
transplante autdlogo de melanocitos no cultivados en suspension. En este
estudio posterior a la seleccidén de los pacientes se tomé una biopsia de piel de
espesor parcial de aproximadamente 200 micras de la cual se aislaron los
melanocitos — queratinocitos y se implantaron en una de las maculas
despigmentadas, a la que previamente se realiz0 una dermoabrasion y en otra

Xiv



de las maculas se realiz6 dermoabrasion sin transplantar melanocitos, para
comparar los resultados. El parametro principal de la eficacia del tratamiento es
el porcentaje del area de repigmentacion, el cual se midié en las maculas al 0,
3, 6 y 12 meses del implante. Es un estudio comparativo de dos técnicas que no
ha sido realizado en un mismo paciente.

Contribuciones y Conclusiones:

En 7 de los 11 pacientes se presentd una mayor pigmentacion con la DA +
TAM; 2 de estos repigmentaron mas del 50% con DA + TAM, en 2 mas fue muy
similar con ambas técnicas; sin embargo ligeramente mejor con TAM, 2 més
repigmentaron menos del 20% pero Unicamente en el area tratada con DA +
TAM, 1 pigmentd al inicio solo con TAM y despigment6 posteriormente. Dos de
los pacientes repigmentaron mas desde el inicio con DA, sin embargo al final
los resultados fueron similares con ambas técnicas. Otros dos de los pacientes
fallaron en la repigmentacién con ambos métodos lo cual nos sugiere que la
enfermedad estaba activa o se activd después de los procedimientos.

La DA + TAM presentd una mayor repigmentacién que la DA solamente sin el
uso de tratamiento coadyuvante en un seguimiento a 12 meses. Se requiere de
un mayor numero de pacientes y estudios controlados para evaluar el
porcentaje de éxito de la DA + TAM empleando diferentes tipos de tratamientos
coadyuvantes y evaluar cual produce mejores resultados.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes
El Vitiligo es una hipomelanosis cutanea adquirida con una incidencia de 0.5 -

2% a nivel mundial, sin predileccién por género o raza.*

1.2 Definicién

Se caracteriza por maculas bien circunscritas acromicas o hipocrémicas en las
cuales no existen melanocitos o no son funcionales, se asocia frecuentemente

con anomalias oftalmicas tales como la iritis. 2™

1.3 Patogénesis

En ocasiones no existen melanocitos en las maculas de vitiligo lo cual indica
que puede existir un mecanismo destructivo de esta célula.” El impacto del
vitiligo en las células madre de los melanocitos es aun desconocido, sin
embargo se conoce la expresion de tres factores de transcripcion PAX 3, SOX
10 y MITF, los cuales forman parte importante de la diferenciacion de estas

células y por tanto de la repigmentacion perifolicular.®

Los queratinocitos epidérmicos producen diferentes factores que ayudan al
crecimiento y diferenciacién de los melanocitos, tales como factor basico de
crecimiento de fibroblastos (FGF-b) y factor de células madre (SCF). En

estudios recientes se demostré la reduccién en la expresion del SCF y del FGF-



b en las maculas despigmentadas en comparacion con la epidermis pigmentada

de los pacientes con vitiligo.’

En pacientes con vitiligo generalizado se han encontrado locus oligogénicos de
susceptibilidad autoinmune, denominados AIS1 (1p31.3-p32.2). Adicionalmente
se reportaron sefiales en los cromosomas 1, 7, 8, 11, 19 y 22 que se sugieren
como ligandos.? ° Estos genes varian segun la raza por lo que se piensa que el

vitiligo esta asociado a heterogeneidad genética.®

Tradicionalmente existen tres hipoétesis que explican el vitiligo: Hipdtesis neural,

Hipétesis de la autodestruccion y la Hipétesis autoinmune.™*

1.3.1 Hipotesis neural: Se basa en observaciones que describen que el estrés
0 un trauma emocional, pueden provocar la enfermedad; el origen embrionario
de los melanocitos y del sistema nervioso aunado a la distribucion segmentaria
en los dermatomos son algunos de los argumentos que apoyan esta teoria; el
contacto directo de las terminaciones nerviosas libres con los melanocitos ha
sido demostrado en el vitiligo, ademas se ha descubierto un gran nimero de
neuropéptidos en la piel que actian en la melanogénesis, lo cual apoya esta
teoria. Otras alteraciones en la sintesis de las catecolaminas, acetilcolina y
monoaminooxidasa alteran también la funcion del melanocito produciendo

compuestos txicos lo cual puede desarrollar la enfermedad.** 3



1.3.2 Hipotesis de la autodestruccion: Esta teoria fue propuesta por Lerner y
se basa en que los melanocitos en el vitiligo, pierden el mecanismo de
proteccion intrinseco por medio del cual se eliminan metabolitos toxicos como la
DOPA, DOPA-cromo, 5,6-dihydroxyindol que se producen en la via de la
melanogénesis.’ Ciertas sustancias quimicas como la hidroguinona inducen
hipomelanosis histolégicamente indistinguibles de la del vitiligo. La melatonina
es un estimulador de la sintesis de melanocitos sin produccion de melanina y
produce la acumulacion de metabolitos toxicos, que pueden llegar a dafar al
melanocito, liberando proteinas celulares que a su vez pueden producir una
reaccion autoinmune secundaria. Una gran cantidad de estudios reportan
evidencia de un aumento en el estrés oxidativo en la epidermis de los pacientes
con vitiligo.'* También la presencia de altos niveles de peroxido de hidrégeno y
bajos niveles de catalasa han sido reportados en pacientes con la

enfermedad.®®

1.3.3 Hipoétesis autoinmune: La asociacion del vitiligo con enfermedades
autoinmunes sugiere una base inmunolégica.’® Se puede asociar a una gran
cantidad de enfermedades autoinmunes como enfermedad tiroidea, anemia
perniciosa, enfermedad de Adisson, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis,
artritis reumatoide, psoriasis y diabetes mellitus.'’ La presencia de infiltrados de
células T en la periferia de areas de vitiligo fue la primera evidencia de la
inmunidad celular en la patogénesis del vitiligo, se han observado células T

CD4 - CD8 en la lesiones y en estudios recientes de piel afectada, se demostro



una alta frecuencia de linfocitos cutaneos activados de piel perilesional.'® *° La
participacion de la inmunidad humoral fue demostrada por la presencia de
anticuerpos que van dirigidos contra antigenos especificos tales como la
tirosinasa, factores de transcripcion (SOX 9 y SOX 10), entre otras proteinas
especificas del melanocito como P-mell7 y el receptor de superficie 1
(MCHR1).?° El nivel sérico de anticuerpos se correlaciona con la actividad y

extension del area despigmentada.®

Otras teorias han sido reportadas como un defecto intrinseco en la estructura y
funcién del reticulo endoplasmico rugoso,?* deficiencia del factor de crecimiento
de melanocitos,?* origen viral por citomegalovirus,?® alteraciones en la apoptosis
del melanocito y alteraciones en la adhesién de los melanocitos,®> ?* sin

embargo solo se reportan con poca evidencia cientifica por lo que se

consideran como teorias alternas.

1.4 Tipos de Vitiligo
1.4.1 Vitiligo focal: Macula aislada, simétrica, limitada en tamafio y numero.

1.4.2 Vitiligo Segmentario: Maculas unilaterales localizadas en un dermatomo
0 en una porcion de un dermatomo, se considera que tiene un curso mas
estable, se presenta a una edad mas temprana que otros tipos de vitiligo y no
es familiar. El area trigeminal es el sitio aislado mas comunmente involucrado

(50%), cerca de la mitad de los casos se relacionan con poliosis.?



1.4.3 Vitiligo Generalizado: Es el tipo mas comun de vitiligo y se caracteriza
por multiples méaculas producidas por la disminucién de los melanocitos,®
generalmente simétricas, involucrando las superficies exteriores principalmente
las articulaciones interfalangicas, codos y rodillas. Puede presentarse de forma
periungueal solamente o involucrando mucosas como en el labio, pene distal,
pezones, etc. Se subdivide en vitiligo acrofacial involucrando la porcion distal de
los dedos y areas periorificiales faciales. El vitiligo universal es en el cual se
involucra la mayoria del cuerpo, observandose solo pequefias maculas de
pigmento normal, este tipo de vitiligo se ha asociado con el sindrome de

neoplasia endocrina.?

1.5 Caracteristicas Clinicas

La mécula caracteristica del vitiligo es hipocrémica o acrémica, redonda u oval
con margenes bien delimitados que puede medir desde milimetros hasta casi la

totalidad del cuerpo.

Existen diferentes variaciones en la presentacion del vitiligo, describiéndose
como Tricromico cuando existe un color intermedio entre las areas acrémicas
del vitiligo y la piel pigmentada. Cuadricromico cuando existen cuatro colores,
en ocasiones con areas hiperpigmentadas. Pentacromico cuando se observan
areas acromicas, bronceadas, hiperpigmentadas, gris o blanco y normal. En el
vitiligo inflamatorio, se observa una apariencia eritematosa en el borde,
simulando una tifia versicolor.?®> En pacientes con fototipos claros o lesiones en

areas cubiertas es necesaria la exploracion con la luz de Wood.



1.6 Estabilidad del Vitiligo

El criterio mas importante en la seleccién de pacientes en los que se realizan
técnicas quirdrgicas es la estabilidad del Vitiligo.>” Este parametro variable asi
como su patogenesis, y se ha reconocido en las ultimas tres décadas. Se
describen diferentes periodos que van desde 4 meses hasta 3 afios
dependiendo de los autores.?®? Desafortunadamente estos parametros son
solo subjetivos dependiendo del investigador y documentados arbitrariamente.*
El concepto basico de estabilidad en vitiligo es considerado poco claro y

dudoso, por lo que cada autor considera diferentes periodos de tiempo.=°

Se deben considerar también otros factores como: 1) No presentar aumento en
el tamafio de las lesiones en un determinado periodo de tiempo, 2) No
presentar nuevas lesiones, 3) No desarrollar fenomeno de Kdebner (Induccion
del vitiligo por un traumatismo) por historia clinica o induccion experimental 4)
Repigmentacién por el tratamiento o espontanea.’ Recientemente se propuso
como un periodo de estabilidad suficiente para repigmentacion a pacientes con

no menos de 1 afio. 332

1.7 Histologia

En las maculas de Vitiligo puede no haber melanocitos identificables por
inmunohistoquimica, sin embargo pueden observarse melanocitos

hipofuncionantes.® En ocasiones se observan macréfagos cargados de



melanina sobre todo en pieles obscuras.*®* El contenido de células de
Langerhans en las méaculas de vitiligo ha sido reportado como normal.?® En un
estudio se reportd que las maculas de vitiigo nunca dejan de tener
melanocitos.”” En estudios recientes de piel afectada se demostré6 una alta
frecuencia de linfocitos cutaneos activados de la piel perilesional en la vecindad

de areas con ausencia de melanocitos.®*°

1.8 Mecanismos de repigmentacion con tratamiento no quirurgico

La repigmentacién puede ser perifolicular, difusa o marginal, dependiendo del
nivel de estimulacion de las células pigmentarias; ya que al estimular al
melanocito alrededor del pelo se produce pigmento de manera perifolicular,
difusa cuando no tiene un patron definido, mientras que al estimular a las

células perilesionales se produce una repigmentacién marginal.*

El mecanismo de repigmentacién perifolicular es uno de los mas estudiados, se
lleva a cabo por la proliferacion de melanocitos en la raiz del pelo, migracion de
éstos a través del mismo y posterior unién a la epidermis adyacente.*® La
repigmentacion depende de la disponibilidad de células melanociticas, factores
de migracion y mitdgenos que permiten a los melanocitos proliferar vy
repigmentar la epidermis acrémica.’ Después de la exposicién a diferentes
agentes terapéuticos como la luz ultravioleta, los queratinocitos secretan una
serie de factores de crecimiento de melanocitos que activan a las células
hipofuncionantes que rodean al foliculo piloso.®*® La velocidad de

repigmentacion es mayor cuando comienza con un patrén difuso comparado



con el folicular, sin embargo la repigmentacion perifolicular es mas estable que

la difusa.’

1.8.1 Mecanismos de repigmentacion con tratamiento quirdrgico

Este tipo de tratamiento consiste en implantar melanocitos en areas sin éstos o
gue se encuentran inactivos, el tipo de repigmentacion que se produce es del
tipo difuso. El melanocito transplantado tiene la habilidad de migrar al estar en
contacto con la capa basal de la epidermis en el area receptora, lo cual se lleva
a cabo en 7 a 8 dias. En series de pacientes tratados a largo plazo se observo
gue los pacientes con vitiligo diseminado presentaron una repigmentacion
incompleta con cualquiera de las modalidades quirGrgicas.®*®* Se puede
presentar una hiperpigmentacion inicial por la estimulacién de los melanocitos y

cuando se presenta hipopigmentacion es por la reactivacion de la enfermedad.*

1.9 Tratamiento

Para el tratamiento del vitiligo existen una gran cantidad de métodos tanto
quirdrgicos como no quirdrgicos. Los cosméticos como maquillajes
convencionales y preparaciones de autobronceado son métodos practicos y

rapidos que se pueden utilizar en una gran cantidad de pacientes.
1.9.1 Tratamiento Médico

La repigmentacion de las areas acromicas puede llevarse a cabo por medio de

la aplicacion de glucocorticoides topicos, sobre todo en el caso de un vitiligo



localizado; se utilizan esteroides de baja potencia en areas de piel delgada
como en el area facial, axila o en la piel de los nifios, cambiando a esteroides

mas potentes en areas de piel mas gruesa sobre todo de adultos.

Uno de los métodos que mas se utiliza es la aplicacion de psoralenos tanto por
via oral como tépica con la subsecuente exposicién a luz ultravioleta de tipo A
con una longitud de onda de 320 a 400 nm; este espectro de luz tiene una
penetrancia hasta la dermis; sin embargo menos del 20% de los casos
presentan una repigmentacion total.***’

La luz ultravioleta de tipo B de banda estrecha es considerada actualmente el
tratamiento de eleccién del vitiligo para nifios de mas de 6 afios y adultos;>®
utilizando un espectro de luz de 311 nm; en donde se presenta una penetrancia

hasta la capa basal de la epidermis.*® En ocasiones se pueden utilizar laser que

inducen repigmentacioén como el Excimer laser.

En pacientes con mas del 80% de la superficie corporal afectada por el vitiligo
se recomienda la despigmentacion total con éter monobencilico de
hidroguinona al 20%, ya que se obtienen mejores resultados que el tratar de

repigmentarlos.*

1.9.2 Tratamiento quirargico

Numerosas técnicas quirargicas se han demostrado como exitosas en el
tratamiento del vitiligo, utilizandose principalmente en vitiligo estable, el cual se

presenta en aproximadamente el 5% de los pacientes con Vitiligo.*> En



ocasiones se puede inducir repigmentacién con una simple dermoabrasion,*
por la estimulacion mecanica que aumenta las citocinas y a su vez estimulan a

los melanocitos a producir melanina.

El tratamiento quirdrgico se divide en:
a) técnicas sin cultivo de células y b) técnicas con cultivos de células.*?
1.9.2.1 Técnica sin cultivo de células:

1. Transplante de melanocitos-queratinocitos en suspension: Se
describié por primera vez en 1992 por Gauthier y Surleve-Bazeille,*® se
mejoré en 1998 por Olsson y Juhlin* al adicionar medio de cultivo para
melanocitos y posteriormente se modific6 en el 2001 por van Geel y
colaboradores® al adicionar &cido hialurénico a la suspensién celular.
En el 2004 Mulekar demostré un alto porcentaje de repigmentacioén en
vitiligo unilateral tratado con la técnica de suspensién.®’ La suspension
de células epidérmicas se obtiene de una muestra de piel de espesor
parcial, la cual se disgrega con solucion de tripsina al 0.25%, posterior a
la digestion enzimatica se separan las células formando una suspension
gue posteriormente se implanta por medio de una dermoabrasién en las
maculas acrémicas.***° Este método es muy utilizado por lo rapido del
procedimiento y provee una repigmentacion uniforme en mas del 50%

de los casos.*” La inyeccién de la unidad melanocito queratinocito en las

10



ampollas producidas con nitrégeno liquido ha tenido buenos

resultados.®®

Mini injertos: Estos son faciles de realizar, es un procedimiento sencillo
con un manejo ambulatorio y econdémico, sin embargo sus principales
desventajas son la produccion de cicatrices en empedrado y ademas se
deben realizar mltiples biopsias.*® Se obtienen excelentes resultados

en palmas y plantas.*’

Injertos epidérmicos por medio de ampollas: Se basa en la
formacion de ampollas por medio de presion negativa tanto en las areas
pigmentadas como despigmentadas, seguida por la eliminacion del
techo de dichas ampollas y la colocacion de la superficie pigmentada en
las maculas a pigmentar. Este es el tratamiento de eleccion en lesiones
localizadas o en areas de dificil pigmentacion, es un método indoloro y
con excelentes resultados.™ Sus ventajas son: ser un injerto epidérmico,
tener excelentes resultados cosmeéticos, el sitio donador sana sin cicatriz
o0 despigmentacion y por tanto puede volver a ser utilizado. Sus
desventajas son; que es tardado, las muestras son dificiles de manejar y
gue solo se produce una repigmentacion localizada exclusivamente al

area del implante.*’

Injertos de piel de espesor parcial: Este método se utiliza en
superficies muy extensas, con la desventaja de que pueden presentarse
cicatrices en empedrado, un largo periodo de recuperacion, la necesidad

de utilizar anestesia general y por lo tanto internamiento. Sus ventajas
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son que es el mejor método para cubrir multiples lesiones en un solo
tiempo quirdrgico y sus desventajas son que se requiere de
entrenamiento especial para la obtencion del injerto y no es posible

cubrir areas como las palmas y plantas.*’

1.9.2.2 Técnica con cultivo de células

1. Transplante de melanocitos cultivados: Es un método en el cual los
melanocitos obtenidos de una superficie pigmentada del cuerpo se
cultivan en el laboratorio con el posterior transplante en areas
desprovistas de los mismos, sus principales ventajas son que se requiere
solo una pequefa muestra de piel pigmentada, que se puede procesar 0
guardar congelada para futuros transplantes® y pueden cubrirse
grandes areas con excelentes resultados tanto en color como en textura

de la piel.*?

Sus limitaciones son que requiere de un periodo de 10 dias a
8 semanas para el proceso completo del transplante,*® en la mayoria se
utiliza suero bovino, el cual puede producir reacciones inmunolégicas, se
requiere personal médico, técnico y de enfermeria capacitado en
transplante de células, tiene un costo elevado por los materiales y
reactivos utilizados y puede presentar una ligera hiperpigmentacion en
las primeras semanas.** Se han reportado mejores resultados en areas

como la cabeza, cuello o tronco con repigmentacion hasta de un 96%

de la lesion, sin embargo, existen areas como manos, pies, region
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perioral y periocular en las que se ha descrito menor porcentaje de

repigmentacion.>°

2. Transplante de melanocitos-queratinocitos cultivados: Esta técnica
permite el cultivo de la unidad melanocito-queratinocito, el cual puede ser
cultivado en membranas de acido hialurénico u otras sustancias, el
queratinocito regula el crecimiento y diferenciacion del melanocito,
permite una mayor cantidad de auto injertos y no existe el riesgo teorico
de carcinogénesis.®® El resto de la técnica es el mismo que el utilizado

para el cultivo de melanocitos.

Las técnicas utilizadas para preparar el area receptora del implante pueden ser
1) por medio de una dermoabrasién®"*® 2) por ampollas formadas por
succion,® 3) por ampollas formadas con nitrégeno liquido® o en areas de dificil

acceso se puede utilizar 4) laser de diéxido de carbono o Erbium :YAG. >*

La dermoabrasion se produce con una fresa redonda de diamante hasta
observar un puntilleo de sangre,®” que es cuando se llega a la dermis papilar,
sSus ventajas son que es un procedimiento rapido y se puede controlar la
profundidad de la abrasion; sin embargo los resultados dependen de la
experiencia del operador. Las ampollas formadas por la aplicacion de nitrégeno
liquido tienen la ventaja de ser un meétodo sencillo y economico con la
desventaja de que se tienen que hacer un dia antes del implante.*® El laser
tiene la ventaja de ser muy rapido, removiendo la epidermis en 7 a 10 minutos,

ademas de tener un alto perfil de seguridad, las desventajas de este método
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son la posible produccion de cicatrices, hiperpigmentacion y tener un alto

costo.*

El transplante de melanocitos puede ser utilizado para diferentes trastornos de
la pigmentacion cutanea, tales como: leucoderma quimico o mecanico,
piebaldismo® y vitiligo.**

Para este estudio seleccionamos la técnica de transplante autélogo de células
no cultivadas en suspension, ya que es un método sencillo, rapido, facil de
realizar y con excelentes resultados descritos por los autores en diversas
publicaciones, el 56% de los pacientes con vitiligo estable que son tratados con
esta técnica tienen resultados excelentes con rangos de repigmentacion del 95
al 100%, un 11% tiene buenos resultados con una repigmentacion del 65 al
94%, moderados en el 9% con repigmentacion del 25 al 64% y pobre el 24%

con repigmentacion del 0 al 24%.3"4¢
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1.10 Importancia

El Vitiligo es una patologia que aunque no es transmisible ni mortal produce un
intenso estrés social y en algunas personas por el color de piel morena es mas
susceptible de observar un contraste entre la piel normal y las éareas
acrémicas.*’ Existen diferentes terapias no quirdrgicas, las cuales solo ofrecen
resultados temporales, son caras y se utilizan por largos periodos de tiempo.
Con la terapia de transplante autdlogo de melanocitos no cultivados en
suspension que realizaremos se ha reportado una alta eficacia, evaluada por la
repigmentacion de las maculas acrémicas, ademas de ser un procedimiento con
minimas complicaciones y que el costo a largo plazo comparado con otras
terapias es inferior. Es de importancia mencionar que esta terapia se lleva a
cabo solamente en pacientes con vitiligo que ha sido estable por al menos 1

afio.*
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1.11 Originalidad

En este estudio se comparé la dermoabrasion por si misma contra la
dermoabrasion con transplante de melanocitos en suspension. Se realizdé un
estudio auto controlado y doble ciego, lo cual no habia sido reportado en la
literatura, ademas de haber desarrollado este tipo de procedimiento por primera
vez en México. Fue un estudio comparativo auto controlado de dos técnicas
-dermoabrasion (DA) y dermoabrasiéon mas transplante de Melanocitos (DA-
TAM)-, el cual no habia sido realizado en un mismo paciente, por lo que fue
importante desarrollarlo, para con esto comparar los resultados de persona a

persona y de una técnica con otra.
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1.12 Justificacion

La incidencia del vitiligo varia de 1 a 2 % de la poblacién,*® todas las razas se
encuentran afectadas por igual y ambos géneros pueden presentarlo, sin
embargo el género femenino es el que acude con mas frecuencia a consulta por
la importancia estética de esta alteracién de la piel.*® En pacientes con vitiligo
estable es posible realizar esta técnica de transplante de melanocitos y con ello
mejorar su calidad de vida e interaccion con el entorno social.

Ya que no hay un procedimiento completamente efectivo, se justifica
plenamente probar nuevas técnicas y las variaciones ya descritas; que permitan

acumular mayor informacién sobre el tratamiento de esta enfermedad.
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1.13 Hipétesis

El porcentaje de repigmentacibn en maculas acrémicas de pacientes con
vitiligo estable, es mayor con el uso combinado de la técnica de transplante
autdlogo de melanocitos no cultivados en suspension y dermoabrasion que

Unicamente realizando dermoabrasion.

1.14 Objetivo general

Determinar la efectividad clinica del transplante autélogo de melanocitos no
cultivados por dermoabrasion Vs dermoabrasion Unicamente en pacientes con
vitiligo estable del norte del pais que acuden al Servicio de Dermatologia del

Hospital Universitario de la UANL.

1.15 Objetivos especificos
1) Determinar la efectividad clinica (porcentaje de repigmentacién) del
transplante Autélogo de Melanocitos no cultivados por medio de

dermoabrasion contra un area control (DA).

2) Describir los efectos secundarios de las técnicas empleadas.
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CAPITULO II
2. MATERIAL Y METODOS
2.1MATERIAL.:
2.1.1 Pacientes:
Se ingresaron todos los pacientes con vitiligo estable, que acudieron al Servicio
de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
U.A.N.L. de Agosto del 2005 a Julio del 2007; y que cumplieran con los criterios

de inclusion.

a) Criterios de inclusioén:
1) Pacientes con Vitiligo diseminado, segmentario o focal.
2) Lesiones estables por al menos 1 afio antes del procedimiento.

3) Pacientes mayores de 18 afos.

b) Criterios de exclusion:
1) Involucro de mas del 30% de la superficie corporal afectada.
2) Paciente con vitiligo en regién acrofacial Unicamente.
3) Pacientes menores de 18 afios.
4) Pacientes con enfermedades crénicas sin adecuado manejo.
5) Pacientes con enfermedades autoinmunes.
6) Pacientes embarazadas.
7) Pacientes mayores de 70 afios.

8) Pacientes VIH positivos.
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9) Pacientes con Hepatitis B.
10) Antecedente de cicatrices queloides.

11) Desarrollo de fenébmeno de Koebner.

c) Lugar de referencia:

Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de la U.A.N.L.

d) Tipo de tratamiento:
Transplante autélogo de melanocitos no cultivados en suspensién por medio de

dermoabrasién comparado con un area control.

2.2 Métodos

El protocolo se aprobé por el Comité de Etica e Investigacion de la Facultad de
Medicina de la UANL. (DE05-013) La consulta inicial requiri6 de una historia
clinica detallada, la exploracion fisica de todo el cuerpo, toma de iconografia,
discusion de la terapia de transplante autélogo de melanocitos, sus variantes de
implantacion y la firma del consentimiento informado, en el que se explico
ampliamente el procedimiento, las complicaciones que pudiera haber
presentado el paciente y se informd que era un procedimiento ambulatorio. Se
solicitaron examenes de laboratorio como biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil tiroideo, ELISA para VIH y antigeno de superficie de hepatitis
B como prueba de escrutinio. El transplante de melanocitos se realiz6 en 11

pacientes de ambos sexos con vitiigo diseminado o segmentario que no
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involucraba mas del 30% de superficie corporal, siendo estable por al menos 1
afio.***® Se apoy6 en la técnica de obtencién de células descrita por Mulekar y
Tegta,®** la cual estd basada en la técnica original de Gauthier-Surleve-
Bazeille®® y Olsson-Juhlin,** ya que es el procedimiento mas sencillo, rapido y

con un alto grado de eficacia.

2.2.1 Previo al procedimiento quirdrgico

- Premedicacion:

5 mg. de Diazepam (Si fuera necesario en pacientes ansiosos)

125 mg. Famciclovir como profilaxis de recurrencias de Herpes. (Solo si existia
el antecedente)

- Medicacion:

Cefalexina 500 mg. 2 veces al dia por 7 dias.

125 mg. Famciclovir dos veces al dia por 1 semana, en pacientes con

antecedente de herpes.

2.2.2 Sitio donador

La seleccion del sitio donador fue en base al area que producia un menor
impacto en las actividades que realizaba el paciente, debiendo seleccionar
entre region interna de la pierna o region glatea.

Se practicO asepsia en el sitio donador con yodo povidona, etanol y
posteriormente se anestesio con lidocaina al 1% simple. La biopsia fue tomada
de la region previamente seleccionada de un tamafio aproximado de una

décima parte del area a cubrir.*’ Por medio de un dermatomo se tomé la
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muestra de 200 micras,®’ posterior a la obtencién de la muestra, ésta se
transfirid a un bote con solucién salina estéril, en el cual fue transportada al
laboratorio para la obtencién de las células. Posteriormente el sitio donador se

cubrié con apdsitos estériles y mupirocina en ungiiento por una semana.

2.2.3 Obtencion de los melanocitos.

El procedimiento se llevé a cabo en un area limpia y en una campana de flujo
laminar vertical. La muestra fue transferida en una caja de Petri en la que se
aplicé tripsina al 0.25%, aproximadamente 4ml, posteriormente se lavd y se
cambio a otra caja de Petri en la que se volvié a aplicar 4ml tripsina al 0.25%.
Se revisO que la epidermis estuviera hacia arriba y se incubé por 50 minutos a
37°C. La dermis se separ6 de la epidermis y fue transferida a un tubo de Falcon
con 3ml de medio DMEM F12, el cual se mezcl6 por 15 segundos. La
epidermis en la caja de Petri se cortd en pequefias piezas, se lavé con medio
DMEM F12 y se transfirié a otro tubo con el mismo medio. Posteriormente se
mezclo con un Vortex por 15 segundos, se centrifugd por 6 minutos, de tal
manera que los melanocitos y queratinocitos quedaron en el fondo y el resto de

las células epidérmicas flotaran en el medio, el cual fue desechado.

2.2.4 Transplante de los melanocitos.

El sitio receptor se marco previamente con la ayuda de la Luz de Wood, en el
vitiligo diseminado se utilizaron dos maculas acrémicas. Posteriormente se
realizé la asepsia del area con yodo povidona y etanol al 70%. Se realizo la

anestesia del area a pigmentar con la aplicacién de lidocaina al 1%°' o técnica
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tumescente (3cc. lidocaina 1% + 0.2ml. epinefrina + 7cc. Solucion fisiolégica).
Se utilizé la técnica de dermoabrasion ya que presenta minimas complicaciones
y no se presentaron efectos secundarios a largo plazo, ademas de ser un
estimulo mecéanico que puede producir pigmentacién por si mismo.

Area 1

Se realiz6 una dermoabrasion del area previamente demarcada hasta la union
dermo-epidérmica, el punto ideal es cuando se observa un puntilleo de
sangrado.’” El &rea fue cubierta con gasas impregnadas de solucién salina,
posteriormente se retiraron y las células fueron colocadas en el area denudada
cubriéndose con una membrana de colageno; la cual ayudé a las células
transplantadas a mantenerse en su lugar, ademas de proveer un medio 6ptimo
para el crecimiento celular y desarrollo de la nueva vascularizacion. Se
colocaron apdsitos de gasas con solucion salina y se cubrié con un soporte de
poliuretano transparente y revestido por un adhesivo acrilico guimicamente
inerte (Tegaderm ®). El apdsito se retird 1 semana después del trasplante. 3"4°
Area 2

Se realizaron los mismos pasos que en el area 1 pero sin implantar células,

cegando al paciente y al dermatélogo evaluador.
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2.3 Recursos metodoldgicos

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, de cohorte, doble
ciego; que se llevd a cabo en los departamentos de Dermatologia y Bioquimica
del Hospital Universitario y la Facultad de Medicina de la UANL.

La seleccion de pacientes se llevo a cabo en el afio 2007 utilizandose la forma
de consentimiento informado y la autorizaciéon del comité de Investigacion y
Etica de esta Institucion. (DE05-013) Solo se aceptaron pacientes mayores de
18 afios de edad con vitiligo estable, definido éste por no presentar avance de
las lesiones en el ultimo afio, fueron excluidos los pacientes con involucro de
mas del 30% de la superficie corporal, con enfermedades cronicas sin
adecuado manejo, quienes presentaban vitiligo acrofacial Unicamente,
pacientes con enfermedades autoinmunes, mujeres embarazadas, VIH positivo,
con Antigeno de superficie positivo de Hepatitis B, con antecedente de

cicatrizacion queloide o que desarrollaban fenbmeno de Kéebner.
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2.4 Métodos de evaluacion

El parametro principal de la eficacia del tratamiento fue el porcentaje del area
de repigmentacion, este porcentaje fue objetivamente evaluado con la medicién
de las maculas a los 0, 3 y 12 meses del implante. El tamafio de las maculas
se evalud con la toma de iconografia en un fondo negro a una distancia de 40
centimetros utilizando un angulo recto de la lente con respecto a la macula
acromica, bajo las mismas condiciones de iluminacién, posteriormente se
analizaron en un programa computacional (Scion Image J, NIH) para medir el
area de repigmentacion de cada lesién en cm? a los cero, tres y doce meses del
procedimiento.?’

Se asignaron dos grupos de lesiones utilizando la dermoabrasion en ambas, y

trasplantando melanocitos no cultivados en suspensiéon en una de ellas.
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CAPITULO 1l
3. RESULTADOS

Se trataron un total de 11 pacientes los cuales cumplian los criterios de
inclusion, antes establecidos; la edad promedio fue de 40 afos, la mitad de los
pacientes presentaban una edad de 40 afios o menos, lo anterior con la
dispersién de los datos con respecto a la media de 3.95 afos. El grupo de
pacientes presentd un ligero predominio femenino con un 54.5% de los casos,
siendo el restante 45.5% perteneciente al género masculino, la principal
ubicacion de las lesiones fue en tronco en el 64% de los pacientes, seguido de
extremidades en 27% y area facial en 9%.

El parametro principal de la eficacia del tratamiento fue el porcentaje de
repigmentacion que se presenté en las maculas tratadas. Los 11 pacientes
tenian vitiligo estable por al menos 1 afio antes del procedimiento. Los
pacientes 1 y 7 repigmentaron mas del 50% con DA-TAM a los tres meses,
siendo un area dos veces mayor que en Uunicamente DA aumentando
progresivamente hasta los 12 meses, (Tabla 1) los pacientes 6 y 11 pigmentaron
de manera similar con ambas técnicas siendo ligeramente mejor con DA-TAM.
El paciente 4 pigmento ligeramente a los 3 meses y aumentd su pigmentacion a
los 12 meses pobremente con DA-TAM. El paciente 9 pigmentd Unicamente con
DA-TAM a los 3 meses y disminuyé ligeramente a los 12 meses,
despigmentado con DA. El paciente 2 pigmenté de manera discreta con DA-
TAM a los 3 meses; sin embargo la pigmentacion disminuyd progresivamente
hasta despigmentarse. Los pacientes 8 y 10 pigmentaron mas a los tres meses

con DA; sin embargo los resultados fueron similares a los 12 meses con ambas
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técnicas. Los pacientes 3 y 5 despigmentaron con ambas técnicas desde el

inicio. (Ver figuras 1 a 11)
Como efectos colaterales Unicamente una paciente presentd un eritema

persistente por 6 meses en ambas areas tratadas, resolviéndose

posteriormente.
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Tabla 1

DA -TAM DA
% %
Tipo de Sitio % Repig  Repig % Repig Repig
Paciente Edad([Afios)/Sexo Vitiligo Anatémico 3m 12m 3m 12m
1 35/F Segmentario  Area facial 66 69 14 50
2 43/F Generalizado Tronco 16 Desp Desp Desp
3 39/M Generalizado Tronco Desp Desp Desp Desp
4 38/M Generalizado Extremidades 3 16 Desp Desp
5 48/F Generalizado Tronco Desp Desp Desp Desp
6 40/M Segmentario Tronco 11 27 12 19
7 36/F Generalizado Tronco 57 90 28 81
8 40/F Generalizado Tronco 6 20 13 22
9 42/M Generalizado Extremidades 27 19 Desp Desp
10 44/M Generalizado Tronco 25 45 13 20
11 35/F Generalizado Extremidades 82 96 80 88

DA.- Dermoabrasion

DA-TAM.- Dermoabrasion + transplante autélogo de melanocitos.

Desp.- Despigmentacién
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Figuras

Figura 1. — Paciente femenina de 35 afios de edad quien present6 una
repigmentacion parcial con ambas técnicas siendo ligeramente mayor en el

area transplantada.

Figura 2. Paciente femenina de 43 afios de edad quien presentd un aumento

en el area despigmentada a los 12 meses.
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o . 4 - 12
Figura 3. — Paciente masculino de 39 afios de edad quien presenté un aumento

el area despigmentada con ambas técnicas.

Control

Figura 4.- Paciente masculino de 38 afios de edad en quien ambas maculas

permanecieron sin cambios significativos con ambas técnicas.
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Control

Figura 5.- Paciente femenina de 48 afios de edad en quien no se observaron

cambios significativos.

Figura 6.- Paciente masculino de 40 afios de edad quien presenté mayor

pigmentacion en el &rea transplantada que en el control.
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Figura 7.- Paciente femenina de 36 afios de edad present6 repigmentacion con

las dos técnicas, observandose ligeramente mayor en el area transplantada.

Transplante

Control Transplante

(0

Figura 8.- Paciente femenina de 40 afios de edad quien presenté mayor

repigmentacion en el area transplantada.
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Figura 9.- Paciente masculino de 42 afios de edad quien presenté mayor

repigmentacion en el area transplantada.

Figura 10.- Paciente masculino de 44 afios de edad quien presentd mayor

repigmentacion en el area con transplante.
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Figura 11.- Paciente femenina de 35 afios de edad quien presenté mayor

repigmentacion en el area con transplante.
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CAPITULO IV

4. DISCUSION
El Vitiligo es una enfermedad que aunque no es transmisible ni mortal puede
inducir un intenso estrés en las personas que la padecen, particularmente en
individuos de piel morena (Fototipo Il de Fitzpatrick) debido al contraste con la
piel normal,*’ las mujeres acuden con més frecuencia a consulta debido a la
importancia estética de este padecimiento. Los métodos quirdrgicos de
repigmentacion incluyen mini injertos, dermoabrasion con la aplicacion de 5FU,
injerto de piel por medio del techo de ampollas o piel de espesor parcial. Otro
meétodo es el transplante celular de melanocitos en suspension sin cultivar, el
cual ha sido aceptado como una buena opcidn para obtener la repigmentacion.
32,43,46
Se han reportado estudios que comparan la dermoabrasion con el uso de
tratamientos coadyuvantes como el 5 fluorouracilo;>® pero no se han reportado
estudios donde se comparen los resultados con el transplante de melanocitos-
gueratinocitos en suspension no cultivados, debido a ello desarrollamos un
estudio piloto en el que se comparé el resultado del tratamiento de dos maculas
acrOmicas en cada paciente tratando una de ellas con DA + TAM con DA,
donde se evaluo el porcentaje de repigmentacion con ambos métodos a los 3y
12 meses.
En el presente estudio encontramos que 7 de 11 pacientes presentaron una
mayor repigmentacion al usar DA-TAM y en 4 de 11 no hubo repigmentacion.
En el primer grupo dos repigmentaron mas del 50% con DA-TAM, otros dos

pacientes repigmentaron un 20% con este meétodo, con posterior
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despigmentacion. En otros dos la repigmentacion fue parecida con ambas
técnicas aunque se observo un leve predominio en la repigmentacion de los
casos tratados con DA-TAM. Del grupo de pacientes que repigmentaron mas
del 50% (DA-TAM) uno de ellos pigmentd en un inicio y despigmenté
posteriormente. Es posible que en los pacientes en los que no hubo
repigmentacion o ésta no fue significativa pueda haberse debido a la ausencia
de tratamientos coadyuvantes. Se comprobd que el criterio mas importante en
la seleccién de pacientes en los que se realizaron técnicas quirargicas es el
tiempo para considerar el vitiligo estable.?” Se han descrito diferentes periodos
de estabilidad que varian desde 4 meses hasta 3 afios,?® para el presente
estudio tomamos 1 afio como periodo de estabilidad;*** el cual fue descrito
recientemente. El hecho de que 2 pacientes hayan despigmentado con ambas
técnicas nos sugiere que el criterio de un afio de estabilidad de la enfermedad
no es suficiente para todos los casos.

Debemos de enfatizar que los reportes de autores como los Doctores Davinder
Parsad y Sanjeev Mulekar han sido acompafiados de tratamiento coadyuvante,
lo cual explicaria las diferencias entre los indices de repigmentacion reportados,
comparados con los nuestros. 3% 3

La mayoria de los trabajos reportan los resultados de repigmentacion a los 3
meses Yy si comparamos nuestros hallazgos, los porcentajes de repigmentacion
a este periodo son similares a lo reportado en la literatura. Sin embargo al
prolongar el estudio observamos un reinicio en el proceso de despigmentacion

en algunos pacientes.
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Debido a la dificultad de obtener individuos con los criterios de vitiligo estable,
no fue posible incluir un nimero mayor de casos ya que empleamos el universo
de pacientes con vitiligo estable de la poblaciéon atendida en el servicio de

Dermatologia del Hospital Universitario de la UANL.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES

1) Aungque DA-TAM presentdé un mayor porcentaje de repigmentacion que
con el tratamiento de DA solamente, ésto no fue estadisticamente

significativo.

2) La DA por si sola indujo repigmentacién en algunos casos.

3) Es necesario utilizar tratamientos adyuvantes para proteger y estimular a
los melanocitos, ya que algunos pacientes que inicialmente presentaron
pigmentacién, despigmentaron posteriormente; lo que indica que los
melanocitos que inicialmente se replicaron fueron inhibidos

posteriormente.

4) En nuestro estudio no fue suficiente el criterio de estabilidad de un afio

para definir el vitiligo como estable.
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