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INTRODUCCTION,

El vitiligo, es una dermatosis con distribucidn universal, de etiologia
desconocida, considerada en la actualidad como ur sindrome, en cuya géne
sis se involucran factores genéticos, de autoinmunidad y factores psico-
15gicos entre otros; €stos Gltimos de gran importancla en el concepto de
la "Escuela Dermatoldgica Mexicana, aunque sin deshechar los factores

antes enunciados,

Sc caracteriza por la presencia de manchas hipocrémicas y acrdmicas de ta
mafio y forma variable; puede afectar cualquier regidn corporal, general -
mente es bilateral y con tendencia a la simetria, es asintomitico y benig
no en cuanto a la vida se refiere, de prongstico incierto y fatal desde
el punto de vista est@tico, modificando la conducta individual de quien

la padece y alterando no en pocas ocasiones la dindmica familiar.

Esto ha condicionado que a través de la historia de la enfermedad, persis

ta la investigacidn sobre su etiologia y simultdneamente se busque el me=

dicamente que en forma eficaz induzca la repigmentacifn, pero a la vez que
carezca de efectos indesables,

Para su tratamiento se ha utilizado la aplicacidn de sustancias irritantes,
esterocides t6picos, inmunosupresores, psoralenos tdpicos y parcnterales,

asl como sus derivados e inclusive firmacos ansiolfticos y antidepresivos,



sin olvidar m8todos quirfirgicos como los implantes cutineos, los contro-
vertidos tatuajes o bien tratamientos de tipo cosmético como la micropig

mentacidn.

Ante la ineficacia de los tratamientos empleados, el pacilente se desespe
ra al observar como su enfermedad se disemina y recurre a tratamientos
caseros, los cuales muchas veces resultan ser causantes de mayor dafio.
Sin embargo la biisqueda continila en pos del medicamento que disminuya o
termine con el vitiligo, siempre basados en el método cientifico alejado
del empirfsmo, para no caer en el concepto mordaz que emitid Francois Ma
riet Arouet { Voltaire 1694 - 1778 ) qui@n definid al médico como: " Un
individuo que introduce medicamentos, de los que sabe poco, en organismos

de los que sabe menos, para curar enfermedades de las que no sabe nada".



JUSTITFICACTION,

Siendo el vitiligo, la forma de discromfa mas frecuente, con distribu - .
cifn universal y descrite desde hace mucho ticmpo, afin no se ha encontra
do un tratamiento especifico y eficaz; por desconocerse la etiologla de

esta enfermedad.

Se han utilizado desde tiempos remotos, una multitud de medicamentos to-
picos o de uso sist@mico, muchos de ellos tan solo con efecto placebo,

en su tiempo fueron la panacea en el tratamiento del vitiligo y ha sido
el mismo tiempo quien se ha encargado de la depuracifn de &stos medica -
mentos, ya sea por su ineffcacia o por su alta frecuencia de efectos co-

laterales.

Es necesarlo por lo tanto, encontrar una alternativa terapdutica que
bLrinde al pacfente una opcldn de mejoria o curacidn, evitando la presen—

cia de efectos secundarios.

El objetivo de @sta Investigacidn clinico-terap8utica es corroborar la
eficacia de un nuevo agente teraputico, probado en otros paises con re—

sultados alentadores.

Melagenina, extracto placentario humano; por estudios realizados en Cuba,

proporciona un fndice de repigmentacidn del 84%, del cudl un 31% es total,



sin recidivas después de 2 afios de seguimlento, sin efectos secundarios
locales ni sist@micos,

Considerando lo prometedoras que resultan las cifras emitidas gor estu-
dios previos y ante la evidencia de carecer de efectos secundarios, re-
sulta justificado considerar &ste nuevo agente terapéutico, como una al
ternativa en el tratamiento del paciente con vitiligo. Concepto que po

dra ser modificade de acuerdo a los resultados finales que se obtengan.



BIOLOGIA DEL SISTEMA PIGMENTARIO.

INTRODUCCION.

El color normal de la piel, eatd determinado por una mezcla de colores;
el rojo originado por la oxihemoglobina, el aziil por la hemoglobina redy
cida, el amarillo por los carotenos y el obscuro o café por la melaunina.
De &stos el prinecfpal pigmento de los existentes en el organismo es la
melanina, de la cudl va a depender el color de la piel en el ser humsno,
asl como sus variaciones observadas en diferentes grupos raciales y en
diferentes condiciones ambientales siempre bajo la influencia gen@tica.

€10, 128 ).

La melanina es sintetizada en el melanosoma, el cudl es un organelo espe
cfalizado del melanocito; del tamafio, tipe y distribucifn de &ste organe
lo, depende el color de la pilel.

Para que el color se haga visible, los melanoseomas deben ser transferi-
dos a travEs de lps dendritas a los queratinocitos,

Esta relacifn melanocito—queratinocito es lo que da origen a la denoming

da" Unidad Epidérmica de Melanizacidn " (UEM ). { 11, 64, 66 ).

El funcionamiento de &sta unidad ( UEM ) se encuentra regido por facto-

res genéticos, hormonales y factores exdpenos ambientales como los rayos



ultravioleta (UV ) y son los responsables y determinantes de los diferen-
tes tipos de pigmentacidn en la piel.

El color permancnte de la plel o pipmentacifn constitutiva estd determina
da gen@ticamente; controlada por tres o cuatro genes y consiste en la can
tidad de melanina a nivel basal. Se observa en partes de la piel no ex~
puesta a la luz ultravioleta y que no han tenido procesos patoldgicos in-

flamatorios agudos o crénicos.

Los factores externos, son los que dan origen al color facultativo de la

piel, que se aprecia en las zonas expuestas a radiacidn solar u otras in-
fluenciss ambientsles; asi como la estimulacidn hormonal y estados patold
gicos que estimulan la produccifn de melanina, Esta coloracidn se consi-
dera transitoria en la mayoria de los casos, ya que al suspenderse el es-

t¥mulo inductor, el color vumelve al tono primario, ( 11, 126 ).

En resumen, la coloracidén de la piel en condiciones normales tiene como
substrato bdsico a la melanina; la interrupcidn, el aumento en la sintesis
o transtorno en su distribucidn es el origen de las alteraciones del pig-~

mento.

Dentro del complejo proceso de la pigmentacidn destacan los siguientes
eventos:
1) la migracidn de los melanocitos desde la cresta neural y su diferen-

ctacifn en melanocitos epidérmicos, ( fig. 1 ).



2) La formaeidén de proteinas estructurales y de la enzima tirosinasa

asi como su unidn en el melanosoma.

3) La produccidn de melanina en los melanosomas. ( f£ig, 2 ).

4) La migracidn de los melanosomas hacia las dendritas. ( fig. 2 ).

5) la transEerencia a los queratinocitos y su posterior incorporacidn

sea como partIculas sueltas o agrupadas en complejos. ( fig. 3 ).

6). La degradacifn de los melanosomas dentro de los queratinocitos.

(£ig. 3 ). (11, 19, 50, 88, 110 ).

ya



MORFOLOGIA DEL MELANOCITO.

Las primeras observaciones de los melanocitos hechas con microscopio de
luz, se apreciaban como c&lulas claras, nombre con el cudl se les desig
nd, aunque algunos preferfan llamarles cdlulas de Masson; se encuentran
ubjcados a lo largo de la membrana hasal y formando parte de la capa ba
sal, Se ha calculado que existen distribuidos por cada 10 queratinoci-

tos I melanocito. ( 85 ).

Es una de las c@lulas dentriticas que se encuentran en la epidermis, su
citoplasma ademds de contener los organelos comunes e.n otras células,
cont fene estructuras especfficas denominadas melanosomas ( producto de
la secrecidn de los melanocitos ), un aparato de Golgi bien desarrollado
y una red de microfilamentos y microtibulos, No contienen desmosomas ni
tonofibrillas y se conoce poco sobre su sistema de anclaje.

A través de sus dendritas un melanocfto se encuentra en relacidn con 37
queratinocitos, a los cuales transfieren los melanosomas formando la

" Unibn Epidérmica de Melanizacifn ",

Al teiiir con DOPA se observan como cglulas obscuras, corroborando o ha-—
ciendo evidente la actividad de la DOPA - oxidasa. ( 11 ).

El comportamiento de los melanocitos en los follculos pilesos es diferen-
te al de los melanocitos epidérmicos; contando con un ritmo ciclico coin-
cidente con el ciclo piloso, con un maximo en la produccidn de pigmento

durante la fase andgena, y siendo menor en la catigena, con nula produc-



cifn en la fase teldgena. ( 129 ).
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BICLOGTIA DEL MELANOCITO,

Los melanocitos, 1las c&lulas laboratorio, cuyo principal producto de fa-
bricacidn es la melanina, se originan a partir de la 8a, semana de vida
intrauterina, derivan de la cresta neural, de la cudl migran cn sentido
dorso-ventral y céfalo-caudal a través de la dermis hasta llegar a la

epidermis entre la 8a. y l4a, semana, donde se produce la diferenciacidn
de melanoblastos a melanocitos, alujandose en la capa basal y en los fo-

1iculos pilosos en forma definitiva. { fig. 1, 3 ), (11, 29 }.

Cuando se hahla del melanocito y su localizacidn, generalmente pensamos
en la piel como sitio {inico; sin embargo el sistema melinico se encuen=
tra en otros sitios como en el Sistema Nervioso Central ( leptomeninges},
mucosas, oido interno, mesenterio, en la cavidad orbitaria, en el ojo
tanto en el tracto uveal como en las células del epitelio pigmentado re-
tinal, En &ste filtimo sitio al parecer los melsnocitos no derivan de la
cresta neural, sino de alguna capa del globo ocular ,

Parece estar bien establecldo el origen polielonal de los melanoblastos,
que partiendo en grupos aléjados a lo largo de la columna vertebral mi-
gran por todo el tegumento en forma metamérica y simétrica. ( 88, 101 ).
De acuerdo a la liberacién o retencifn del pigmento se conocen dos ti-
pos de melanocitos:

A). Melanocitos secretores: Son aquellos que ceden su pigmento.
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B) Melanocitos contenedores: Aquellos que retienen su pigmento durante
toda la vida, como ocurre en las leptomeninges y en las c&lulas pigmenta
das del ojo.

Se sabe ademds que existen melanocitos funcionales durante alguna ctapa
de la vida intrauterina, correspondiendc a los melanocitos de la epider-
mis y del foliculo piloso que se encuentran en actividad constante.

El recambio de la poblacién melanocitaria es muy lento en piel no solea-
da, lo que se demuestra por la poca frecuencia con que se observan mito-
sis en las preparaciones histoldgicas, en cambio en la piel expuesta se
encuentra gran actividad mitdtica. Aunque con poca frecuencia se ha ob-
servado tamhifn en zonas no expuestas a UV.

La actividad melanocitaria es Inversamente proporcional a la edad crono-
15gica, calculindose que &sta disminuye en un 10% cada 10 afics en la re-

gidn abdominal y 20% cada 10 afios en la regidn gliitea. ( 11, 10 ).

Parece ser que durante algin tiempo los melanocitos permanecerfan inacti
yos, reanudando su actividad con luz ultravioleta, pero que en un perfo-
do ayanzado disminuiria no sflo la agtividad sino tambign el niimero,
Este procesc de envejecimiento se hace evidente con la leucotriquia se-
nil,

El niimero de melanocitos totales es mds o mencs constante en las diferen
tes razas, sin embargo puede variar por diferentes estfmulos la cantidad

de melanocitos activos, asi como la concentracidn melanocitaria, la cual
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no es constante en todo el tegumento, siendo aproximadamente de 2000 me
lanocitos /mm’ en genitales y de 500 a 1000 melanoeitos/n? en el resto

del cuerpo. { fig. 4, 5 ), (100, 101 ).
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MELANOSOMAS ,

Son organelos especializados, localizados en el citoplasma melanocitario
y en cuyo interior se lleva a cabo la sintesis y almacenamiento de la me
lanina. En la formacidn del melanosoma se debe considerar la formacidn
y organizacién de cuatro componentes regidos por factores genéticos y
epigenéticos ( microambientales ): { 66, 110, 126 }.

1) Proteinas estructurales.

2) Tirosinasa, cuya funcidn no tan sblo es dentro ‘del melanosoma, sino
tambi®n en los ribosomas y reticulos endopldsmicos tanto lisos como rugp

ELEN

3) Membranas,

4) Enzimas auxiliares.

En el desarrolle de los melanosomas se conocen cuatro etapas madurativas
y son: ( fig. 2 ).

ETAPA I: Se observa una vesicula de forma redondeada, que contiene en su

interior tirosinasa y Ffilamentos de perfodicidad variable.

ETAPA II; La forma vedondeada pasa a ser oval y el nimero de filamentos

de periodicidad variable es mayor.
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ETAPA IIT: La estructura interna se pierde a causa del depSsito de mela-

nina.

ETAPA TV: Se observa una estructura ovalada, opaca, sin estructura dis-

cernible, constituyendo el melanosoma maduro, con matriz amorfa y densa.

En la actualidad se sabe que la matriz no es amorfa y que contiene unas
estructuras esféricas, cuya funciSn no estd determinada, aunque se pien—
sa se trata de transportadores de enzimas que se designan " Cuerpos vési
coglobulares " tirosinasa positives.

Se cneuentran en todas las etapas del desarrollo y- aumentan en nimero con
el desarrollo activo de los melanosomas, Su tamailo no se modifica aunque
el melanosema lo haga; no sondegradados una vez que se incorporan a la ma
triz interna.

La tirosinasa que transportarfan seria inactivada al inicio, lutge se ac—
tivarfa y al liberarse se romperian las vesiculas dando origen a cuerpos

vacios, (11, 129, 135 ).

Los mecanismos de transcripeidn y de translacidn del DNA, pueden modificar
no sdlo el nimero sino tambifn las caracteristicas individuales de cada me
lanosoma, Las fallas gen€ticas que se observan podrian deberse a defectos

en las proteinas estructurales o a fallas en la cantidad de las mismas.
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CONTROL REGULATORIO DE TA UNIDAD EPIDERMICA DE MELANIZACION.

Se desconoce afin por completo, la regulacién de la " UEM " en los mamife
Tos, se ha relacionado con mecanismos genéticos, que influyen en el tama

flo de las unidades.

1) Mecanismos hormonales: Se encuentran relacionados, aunque no se ha
precisado su aceldn a nivel celular, la administracién de alfa y/o beta-
hormona estimulante de los melanocitos ( MSH ), origina marcada hiperpig
mentacifn de la piel con mayor nimero a nivel celular de melanosomas en
los queratinocitos.

Se cree que la lipotropina un compuesto pituitario y fuente de la que de
riva la MSH, sea quien regule los cambios ciclicos annuales del color de
la piel, o bien que la MSH y la lipotropina se combinem con un receptor
en la superficie del melanocito, este complejo hormona-receptot incremen-—
taria el nivel de 3-5 AMPc dentro del melanceito, con la consiguiente es
timulacion en la produccidn de melanina,

Se postula que la regulacifn de la " UEM " se lleva a cabo por una chalo-
na epidérmica { hormona-like, tejido especifica ) mis la accidn de 1la epl

nefrina y una hormona gluecocorticoide. (019, 101 ).

Ha quedado demostrada la presencia de una " chalona " melanocitica, a pe-
sax de ello segiin Voorhes y cols, La accidn principal corre a cargo del

AMPc y las " chalonas " s8lo serian una parte de &ste complejo mecanismo.
Yy P
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( 88, 110, 129).

2) Rayos ultravioleta: Después de una exposicidn solar hay aumento de
los melancsomas en etapas II, III, IV en la raza blanca y I, II y III en
la raza negra.

Los rayos UY regulan la melanog@nesis, haciendo que una como otra raza
no modifiquen su distribucibn despuds de una exposicibn, aunque si varia

el niimero de melanosomas. (29 ).
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Existen tres tipos de melanina:

A) Eumelanina: La que se encuentra en los mamiferos es indolmelanina y
la que se encuentra en los vegetales corresponde a catecol-melanina.
Poseen las sigulentes propiedades: Son de color negro, con peso molecu-r
lar alto, son polimeros, solubles en casi todos los solventes, son re-
sistentes a tratamientos quimicos, con una estructura quimica irregular
y compleja. Al microscopio se ohservan come particulas Intracitopldsmi-
cag de color negre, se encuentra en los melanosomas ovales y es sin-eti-

zada a partir de la tirosina,

VIA METAROLICA DE RAPER MODTIPICADA POR MASON: PARA LA SINTESIS DE MELANL

NA: (125 ).

TIROSINA —--- DOPA -——-— DOPAQUINONA —-— DOPACROMO ——~-—- 5-6

DIHIDROXLINDOL ——~-— INDOL 5~G-QUINONA --—~— MELANINA,

En 1082 Pauelek y Korner, identifican una enzima que designan " Factor
de conyersifn de DOPACROMO " y mencionan un factor poco estudiado, asl co
mo otro llamado " Factor bloqueador de Indol '"; son importantes en la re-
gulacidn de la sintesis de melanina. (125 ).

En 1984 Earber aisla la enzima denominada " DOPACROMO-OXIDORREDUCTASA ",



- 18 -

que equivale al " Factor de conversidn de Pawelek y Kormer " que catali-

za la reaccidn de Dopacromo 5-6-Dihidroxi indol, en ausencia de tirosina

sa, (6, 75 ).

VIA METAEOLICA ACIUAL DE LA SINTESIS DE MELANINA.
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B) Feomelanina: Se comoce afn poco sobre su composicifn, siendo consti-
tuldas por pigmentos rojos y amarillos que se encuentran en los cabe-

llos de pelirrojos y en las plumas de algunas aves, Poseen caracteris-
ticas simgilares a las eumelaninas, diferenciandose por ser solubles en
Glcalis dilujdes, se encuentran en los melanosomas redondes y es sinte—
tizada a partir de la eistefna y la tirosina, sugiriendo segln Prota y
Nicolaus que el primer paso en la sintesis de la feomelanina es la edi-
cifn del 1-6-tiol de la cistefna a la dopaguinona, teniendo un inicio

comlin cn la sintesis de cumelaninas y feomelaninas. ( 11 },

C) Neuromelaninas: Estin representadas por particulas negras en estructu
rag del Sistema Nervioso Central del hombre y primates superiores ( Lo-
cus Niger, Locus Ceriileo, Ganglios de las rafces del trigémino y railces
dorsales ).

Se encuentra disminuida en enfermedades como Parkinson, aunque en el
alhinismo Sculo-cutineo la cantidad de dicho pigmento es normal; lo que
hace creer que su sintesis no estd relacionada con la tirosinasa, Es po-
sible que se trate de un derivado de la epinefrina y norepinefrina,

1la v{a metabdlica iniciaria con la tirosina para terminar en catecolami-
nas, reaccifn catalizada por la enzima tirosina-hidroxilasa, &sta via me

tabblica no se encuentra plenamente comprobada., ( 6, 11 ).
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FUNCION DE LA MELANINA.

AsI como existe controversia en la sintesis de melanina, tambin la hay

en cuante a su funcién. (4 ),

Aunque es conocido y aceptade que su papel principal es actuar como agen
te protector contra el efecto dafiino de la radiacidn UV sobre la piel hu
mana; se ha comprobado que la piel vitiliginosa es mas sensible a las
quemaduras que la piel pigmentada normalmente, se ha observado que la ex
posicidn repetida de 1la piel despigmentada a radiacifn UV de amplio es-
pectro, puede incrementar el factor de proteccifn solar en ausencia de
melanocitos, lo cudl se atribuye al engrosamiento del estrato cdmeo e

hiperplasia de la epidermis en respuesta al estimulo actinico. ( 29 ).

En vista del polimorfismo de la estructura quimica de las melaninas, es
dificil explicar una sola funcidn biolbgica.

La feomelanina aislada de pelo rojizo expuesta a luz UV, produce grandes
cantidades de perdxidos, los que han sido implicados en diversos efectos
téxicos biolBgicos., La eumelanina extraida de pelo negro, no produce
cantidades detectables de perdxidos en situvacién similar, lo que hace
creer que la liberacidn de radicales de oxigeno lihte de la feomelanina
pueden dafiar las c@lulas, ( 4, 66, 92 ).

De acuerdo con la idea antes descrita y basada en trabajos recientes,

muestran que la radiacidn es mids 1Ttica para c€lulas de carcinoma en culti
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- vo bajo la presencia de feomelanina que con eumelanina; estos resultados
hacen peasar que la peroxidacién de los 1Ifpidos puede ser uno de los fag
tores para la lisls celular.

En contraste la eumelanina, puede actuar como un agente protector al ab-
sorber y dispersar la radiacién UV, que penctra en la piel y extingue

los radicales de oxigeno libre, que puedan formarse en el interior de las

células. ( 98, 116 ).
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Figura 1
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* ORIGEN Y DISTRIBUCION DE LOS MELANOCITOS

* Puente: Quevedo,W.C.; Fitzpatrick, T.B. et al: Biology
of melanocytes.in: Dermatology in General Medi-
cine. ed. Mc Graw Hill. New York. 1987.



Figura 2

* EVOLUCION DEL MELANOCITO
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* Fuente: .Quevedo,W.c.; Fitzpatrick, T.B. et al: Biology
of melanocytes. in: Dermatology in General Medi-
cine. ed. Mc Graw Hill. New York. 1987



Figura 3

* MORFOLOGIA Y MELANIZACION DE LA EPIDERMIS.
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Figura 4
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* DISTRIBUCION TEGUMENTARIA DE MELANOCITOS
PIEL CABELLUDA
1220 80
FRENTE =

2010210

Q100

N
N

1400 + gp
NARIZ - N
1930 2 150 W AT \
: \\ MEJILLA
/ 2310t 150
. MUCOSA
1660 * 130
LABIOS CUELLO
(BERMEL LON) 1400 *220
1940 2 200

* Fuente: Misma fuente que figura 1.y 2



- 27 -

CLASTFICACION CLINICOPATOLOGLCA

DE _1AS

ALTERACIONES PIGMENTARIAS,

Realizar una clasificaci®n de cualquier Indole, resulta demasiado comple
Jo y al final terminan siendo incompletas,

En el caso de las alteraciones del pigmento no es la exepcidn, sin embar
go consideramos que la propuesta por Mosher y Cols.

Resulta adecuada para fines practicos y itil desde un punto de vista di-
dictico. Basandose en el aspecto clinico e histopatoldgico reune tres

grupos: (. 101 ),

1) LEUCODERMIA: La que histopotolégicamente puede ser:
a) Melanocitopénica: Considerandose aquellos trastornos, en que los mela-

nocitos estin ausentes por diversas causas. ( ver cuadro A ).

b). Melanopénica: Aquellas alteraciones, donde estdn presentes los mela—

nocitos pero con disminuciSn de la melanina ( cuadro A )

¢) No melandtica: La alteracién no depende de la melanina.

Ej.: Nevo anémico. ( cuadro A ).

1I). MELANODERMTA: Hiperpigmentacidn caf@ obscura, (. cuadro B ).

a) MelanocitStica: Trastorno en el cuil se encuentra incrementado el nime-



228 -

ro de melanocitos.
b) Melandtica: Alteracliones con proporcidtn normal de melanocitos, pero

incremento de melanina.

III) CERULODERMIA: Hiiperpigmentacidn, grisdcea, con tonos azulosos. Pue-
de ser:
a) Melanocitdtica: Transtorno con incremento en el niimero de melanocitos

actdvos. ( cuadro C ).

b) MelanStica: En @sta se encuentra incrementada la produccifn, tamafio y

melanizacifn de los melanosomas.

c) Vo melandtica: No depende de la melanina.



CUADRO A

*

CLASIFICACION CLINICO PATOLOGICA DE
LAS ALTERACIONES PIGMENTARIAS

LEUCODERMIA

FACTORES PREDISPONENTES ALTERACIONES ALTERACIONES ALTERACIONES NO
Y/0O CAUSALES MELANOCITOPENICAS MELANOPENICAS MELANOTICAS
VITILIGO ALBINISMO NEVO ANEMICO
HIPOPITUITARISMO
HIPERTIROIDISMO
ETER MONOBENZILICO HIDROOQUINONA
DE HIDROQUINONA CLOROQUINAS
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HERENCIA
METABOLICAS
ENDOCRINAS
QUIMICAS Y DROGAS
NUTRICIONALES
FISICAS
INFLAMATORIAS E

DEFICIENCIA DE

PERDIDA O DEFICIEN-

VITAMINA B 12 CIA CRONICA DE PRO-
TEINAS
QUEMADURAS POSTDERMOABRASION
{ TERMICAS, UV, -
TRAUMA ).
MAL DEL PINTO LUPUS ERITEMATOSO
INFECCIOSAS PITIRIASIS VERSICO-
LOR
NEOPLASICAS MELANOMA
HALO NEVUS
* FUENTE: MOSHER, D.B.; FITZPATRICK, T.B. et al.: DISORDERS OF PIGMENTATION.

DERMATOLOGY IN GENERAL MEDICINE. EDITED BY: T.B.

al. NEY YORK, MC GRAW HILL. 1987, p. 800.

FITZPATRICK,

et




* CLASIFICACION CLINICO PATOLOGICA DE
CUADRC B LAS ALTERACIONES PIGMENTARIAS

MELANODERMIA

FACTORES PREDISPONENTES | ALTERACIONES MELANOCITOTICAS ALTERACIONES MELANOTICAS
¥/0 CAUSALES
HERENCIA SINDROME DE MQYNAHAN SINDROME DE ALBRIGHT
SINDROME DE PEUTZ-JEGHER SINDROME DE "BABY CARBON"
METABOLICAS PORFIRIA CUTANEA TARDA
HEMOCROMATOSIS
ENDOCRINAS ENFERMEDAD DE ADDISON
MELASMA
QUIMICAS Y DROGAS INGESTION DE ARSENICO
1 INORGANICO
2
. NUTRICIONALES PELAGRA
FISICAS LENTIGO SOLAR RADIACION LONIZANTE
( ALFA, BETA, GAMMA )
INFLAMATORIAS E LUPUS ERITEMATOSO
INFECCIOSAS LIQUEN PLANO
NEOPLASICAS MASTOCITOSIS

ACANTOSIS NIGRICANS

* FUENTE: MOSHER, D.B. et al.: DISORDERS OF PIGMENTATION. DERMATOLOGY IN GENERAL MEDICINE.
EDITE BY: T.B. FITZPATRICK. et al. NEW YORK.
MC GRAW HILL. 1987, p. 839.



CUADRO C

*

CLASIFICACION CLINICO PATOLOGICA DE
LAS ALTERACIONES PIGMENTARIAS

CERULODERMIA

FACTORES PREDISPONENTES ALTERACIONES ALTERACIONES ALTERACIONES
Y/O CAUSALES MELANOCITOTICAS MELANOTICAS NO MELANOTICAS
HERENCIA MANCHAS
MONGOLICAS
METABOLICAS AMILOIDOSIS ALCAPTONURIA
MACULAR OCRONOSIS
ENDOCRINAS MELASMA
DERMICO
QUIMICAS Y DROGAS MELANOSIS FACIAL CLORPROMAZINA
; FEMENINA METALES PESADOS
= NUTRICIONALES INSUFICIENCIA
, NUTRICIONAL CRONICA
FISICAS
INFLAMATORIAS ERITEMA DISCROMICO
E INFECCIOQSAS PERSTANS
NEOPLASICAS MELANOMA MELANOMA
{ METASTASIS)

{ DEPOSITOS DE MELANINA)

* PUENTE: MOSHER; D.B. etal.: DISORDERS OF PIGMENTATIO. DERMATOLOGY IN GENERAL MEDICINE.
EDITED BY T.B. FITZPATRICK. et al. NEW YORK.
1987, p. 854.

MC GRAW-HILL.
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VITILIGO,
ORIGEN DEL TERMINO,

A lo largo de la historia, el vitiligo ha recibido diversos nombres, los
cuales varian-dependiendo del tiempo o de la regifn.

Es Aulo Cornelio Celso (.53 A.C.— 7 D.C. )} quien le da el nombre con el
que se conoce en la actualidad " vitiligo "; término tambiZn discutido
Acomo la enfermedad misma acerca de su significado, para algunos expertos
se origina del latin " vitilus " que significa ternera haciendo analogla
con el aspecto del. paclente, Mostier y Fitzpatrick sefialan que se origi-
na a partir del t@mmino en latin " vitium " cuyo significado es " mancha"

y le agregan el sufijo "-igo ", ( 96, 100, 153 ).
DEFINICION.

Encontrar una definicifn que reuna las caracterfsticas necesarias para
describir en forma breve un padecimiento tan controvertide como el vitili
go, es dificil de ah® que cada autor la defina a su manera, complementan-
dose. unas a otras, considerando que la propuesta por fitzpatrick es la
mas completa y lo define como: " Una alteracidn melonocitopénica adquiri-
da, con predisposicifn gen@tica, cracterizada por manchas acrémicas bien
lipitadas, que cursa con alteraciones oculares y la presencia de autoanti

cuerpos, asi como una alta incidencia de asociacidn con otras enfermeda-
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des como: leucotrIquia prematura, diabetes mellitus y tiroiditis, (100,

101)
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HISTORTA,

¢Cuando aparece el vitiligo, como la enfermedad estigmatizante social
de la humanidad ? no se conoce con exactitud,

§in embargo las primeras descripciones que se conocen han sido a tra-
vEs de la hiblfa., Sefialandose en el capitulo XIIL del levitico, como
los sacerdotes indicaban la forma de " diagnosticar " y con ello sepa-

rar a los "

enfermos con manchas blancas ", de aquellos que padeclan de
lepra denominados " impuros ", estigmatizando a &stos enfermos.,

En dicho capitule ( vers, 38-39-3-10 ) puede leerse: " Hombre o mujer
en cuya plel aparecieron manchas blancas, las reconocerd el sacerdote ".
" E1 cudl si viere lepra en la piel y el vello mudado en color blanco,

y si aparece en el cutis hlancura y mudado el color natural del pelo, si
hallare que reluce sobre la pfel un blanco algo obscuro, sepa que no es

lepra, sino mancha color blanco y que el hombre es limpio. " ( 153 ).

Analizando &ste capftulo podemos apreciar que el vitiligo se confundia

o se le asociaba en ese entonces con la lepra e incluso se denominaban
bajo un mismo término " zaraath "', .
Se han encontrado descripciones sobre " hombres y mujeres " con " man-
chas blancas ", interpretandose como referencias sobre vitilige en libros
tan antiguos como el 1libro sagrado de la India el " Atharva Veda " ( 1,400

A.C. )} donde se le llama "shweta kustha " o bien en el libhro sabrado del



- 35 -

budismo el " Vinaya Pitak " ( 500 a.C. ).

Se cncuentran referencias tambign en el c8digo de conducta de "Manusmri-
ti " { 200 A.C. ) donde se describe como " suitra " y se hace alusifn a
lo sigufente: "Los pacientes con manchas blancas no serin respetados por
la sociedad", haclendo aiin patente la conducta segregante de la sociedad

para con los enfermos de vitiligo., ( 96 ).

A principio de la era Cristiana, el mas ilustre escritor médico latino Au
lo Cornelio Celso { 53 A.C.-~ 7 D.C. ) agrupa bajo un mismo t&rmino que el
acufia como " vitiligo " a un conjunto de t&rminos empleados por los grie-

"

gos. Quienes designaban con el nombre de " melas " a las manchas obscuras

y aplicaban el t&rmino “ leuce y alphos " a las manchas blancas, "

alphos"
se utilizaba cuando las manchas eran mis extensas y se acompaiiaban con
despigmentacidn del pelo.

Plinio utilizd la designacidn de vitiligo, aunque sin describir con preci-
s16n a la enfermedad que as{ enunciaba.

En el S.XVI Mercuriali(1530-1606) en su pequefio tratado " De Morbis Cuta-
neis " menciona en el capltulo dedicado a las alteraciones de la colora-

cifn de la piel al vitiligo o " alphos de los grieges ".
Posteriormente Hafennefer ( 1630 ), Turner (1666-1740 ) y Lorry ( 1726-
1783 )} lo descriBen en 1877 en su " Tractatus De Morbis Cutaneis " donde

1o asocian o confunden con otras dermatosis,

A principios del siglo pasade, los diversos autores no se ocupan de gsta
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discrom{a, o lo haecen repiticndo las descripeciones inexactas ya conoci-
das, como Willian ( 1757-1812 ) quien lo confunde con lo que probablemen

te hoy se conoce como mastocitosis cutdnea.

Cazenave lo confunde con " Alopecia areata ", ecn cambio Wilson lo iden-
tifica con el lupus vulgar.

Gull ( 1816-1890 ) emplea la palabra vitiligo para designar al xantelas
ma, otros utilizan el témino como Jn'sinsnimu, tal es el caso de Ali -
bert ( 1766-1837 ) quien lo emplea para designar lo que denomina como

" lepra de los griegos " o "Squammosa ", citando entre las distintas
formas de presentacifn clinica la variedad que llamd " vitiligo negro de

los nifios ".

Probablemente sea Biett ( 1781-1840 ), el primerc que hace una descrip-

cifn exacta del disturbio pigmentario en 1833,

En 1840 Gihert en su tratado de " Maladles Spéciales de la Pean " 1o pre
senta de una manera confusa, manifestando que se trata de un estado mSr—

bido muy poco comin.

En 1884 Munch, habla sobre el vitiligo endémico del Turquestin, al cufl
describe como una discromia no contagiosa, caracterizada por la presen—
cla de " manchas blancas bilaterales ",

Finalmente Barenspug, Hardy, Bazin, Kaposi y otros autores de la segun-

da mitad del siglo pasado, utilizan el término en forma correcta y lo
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agrupan entrc las dermatosis discrdmicas adquiridas.

Aunque otros autores Obermayer emtre ellos, ante la evidencia de tras-
torno psiquico en los poclentes, lo considera y agrupa dentro de las
psicodermatosis.

Conceptd muy discutido en la actualidad, donde predomina la tendencia a
considerar al vitiligo como un sIndrome, en cuya génesis aunque descono
cida, se mencionan factores genéticos, autoinmunes, metabSlicos entre
otros, sefialados por diversos investigadores, apoyados en evidencias no

siempre del todo comprobables, (, 38, 96, 112, 116, 153 ),
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EPIDEMIOLOGTIA.

El vitiligo se considera es la discromia adquirida mds frecuente; con
distribucidn unfversal, cuya frecuencia resulta variable dependiendo del

pais y del autor.

Pitzpatrick seflala una frecuencia general del 1-2%, sin embargo da un am
plio rango que va de 0.14 a 8.8% tomando en cuenta los diversos autores.

¢ 100, 101 ).

Rook. por otra parte, calcula que corresponda al 1% de la peblaciSn mun—
dial, refiriendo cifras tan bajas, como las que se presentan en Dinamarca

donde se estima en 0.38%, (134),

En estudios realizados en América latina, como el de Gay Prieto refiere

que corresponde al 2-47 del total de pacientes dermatoldgfcos. ( 96 ).

En MBxico Saiil menciona, que el vitiligo ocupa entre el der. y So. lugar
entre todas las dermopatfas, con un 3-5% total,
En el Centro Dermatoldgico Pascua en un estudio realizado en 1976, ocupd

el cuarto lugar de la consulta general con 971 pacientes, ( 137 ).

Quienes consideran al vitiligo como una psicodermatosis, consideran que es
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la mds frecuente, correspondiendo a un 43.5% de todas ellas.
Herrera y Cols, Realizaron un egtudio en 1982, con 20 pacientes afecta
dos con diversas psicodermatosis, encontraron que 12 ( 60% ) padecian

vitiligo, resultados similares a los ohtenidos por otros autores. (. 61 ).

Afecta todas las razas, reportandose en blancos, orientales y negros,
aunque segun Oyhenart y Cols., Es mids frecuente en negroides que en cau-
cdsicos, ( 118 ).

La frecuencia es mayor en paises como: Egipte, India, Japon, Malasia, Ru
sia, Europa Occidental, M8xico y E.U.A. en 8ste Gltimo pals se calcula
una poblaci@n de 2 millones de enfermos con vitiligo y Lerner calcula

aproximadamente 40 millones a nivel mundial. ( 65, 101 ).

Afecta ambos sexos por igual, algunos autores sefialan leve predominio en
el sexo femenino, lo cudl se podria explicar, si se considera que es un
padecimiento mas est@tico que sintomitico, ante esto la mujer acude con

mayor frecuencia a consulta, ( 31, 101, 137, 153 ).

El vitiligo en general se considera como una dermatosis de la poblacidn
joven; se ha reportado en diversas edades, asi como desde el nacimiento
hasta los 81 afios; predomina de los 10 a los 30 afios de edad. Un 50Z de

los pacientes iniclan antes de los 20 afios., ( 65, 134 ).
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ETIOPATOGENTA,

A pesar de la antiguedad del vitiligo, del enorme interes que origina en
tre los dermatSlogos y de las minuciosas investigaclones realizadas des-
de hace muchos aflos y con mayor auge en la actualidad, apoyados con ade-
lantos tecno-cicntificos, la etiopatogenia aiin no se ha podido dilucidar.
Se han postulado numerosas teorias al respecto, algunas con valor positi
vo otras no tanto. Cuando se analizan &stas con sentido critico, se pue
de advertir en muchas de ellas, la presencia de hechos contradictorios.

Demostrando que aiin el problema dista bastante de ser resuelto,
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TEORIA GENETICA.

La predisposicifn gentica ha sido amplismente discutida y creado con-
troversia en cuanto a su aceptacidn. Aunque hay hechos que la apoyan,
como s la evidencia de que en aproximadamente 30% de los paclentes exis
te cl antecedente de vitiligo familiar o bien la coexistencia del padeci
miento en gemelos monccigotos, con inicio simultfineo o no de la enferme-

dad. ( 101, 120 ).

Hafez concluye en 1983, despu@s de realizar un estudio en 150 pacientes
-y sus familfares, que el vitiligo estd determinado por una herencia mul
tifactorial, lo cudl otorga una propensidn aproximada de 72,4% para ad—
quirir la enfermedad, cuando existe el antecedente familiar, apoyande con
esto la importancia del factor gen@tico en la etiologia del vitiligo.

(57).

Otros autores ente ellos Fitzpatrick y Oyhenart, sefialan que adn no se ha
podide determinar un patrdn de herencia definido en todos los cases. A
pesar de ello con la evidencia hasta ahora reportada, se puede considerar
al vitiligo como una enfermedad con una herencia autosdmica dominante,
con expresidn variable, de penetrancia incompaeta y multifactorial en al-
gungs cases, ( 1Q1, 118 ).

Es el Complejo Mayor de Histocompatibilidad, a través del Sistema HLA el

método para tipificar los marcadoves genéticos en diversas enfermedades.
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El vitilipo no podria ser la exeepcifn y se ha tratado de determinar un
marcador que le sea especifico, sin lograrse todavia., Se ha observado en
pacientes negros predominancia del HLA-DR4, cn cambio en pacientes jove-
nes judio-marroquis se encuentra con mayor frecuencia el HLA-B13,
Comparativamente en judios yemenistas el HLA que predomina es el BW35,
esto hace pensar que el HLA en vitiligo puede ser variable, dependiendo
del grupo &tnico y del pals en el que se realize la tipificacidn, a pe-

sar de tratarse de una sola enfermedad. (43, 93 ).
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TEORIA INMUNOLOGICA,

Numerosos autores, abogan por la teorfa fisjopatoldgica de base inmune,
para explicar el origen del vitiligo.

Esta teorfa sugiere una aberracidn de la vigilancia inmunoldgica, que
resultarfa en destruccifn melanocitaria, disfuneidn o ambas. E1 defecto
puede ser una autoinmunizacidn primaria con formacidén de autoanticuerpos
contra un antigeno del sistema melanogénico, resultando en toxicidad me-
lanocitica o en inhibicidn en la sintesis de melanina,

Otra forma seria a partir de los melanocitos, quienes liberarian una
substancia antigénica, originando subsecuentemente autoinmunizacion,

La presencia de linfocitos en algunas manchas de vitiligo, la asociacidn
con varios autoanticuerpos y la ocurrencia con Nevo de Sutton y otfras en
fermedades de origen autoinmune constituyen una evidencia clinica. ( 42,

152 ).

La despigmentacidn satélite e hipomelanosis a distancia, observada des-
pués de quemaduras, los reportes de anticuerpos contra melanocito y la
ptescncia‘dn leucodermia espontanea, relacionada con la aplicacidn de BCG
en el Sindrome de VogtKoyanagi-Harada ( VKH } sugieren una induccifn inmu

noldgica que se ha demostrado en modelos animales, (16, 101 ).
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HALLAZGOS INMUNOLOGICOS EN VITILIGO,

ANTICUERPOS ANTIMELANOCITO.

El funcionamiento de la melanina como antigeno o hapteno podria explicar
la causa, el mantenimiento o la progresidn de las lesiones en vitiligo.
la confirmacidn de anticuerpos especificos antimelanocito, solamente han
sido demostrados por Langhof y Cols. ( eit. por Morgan ), sin confirmar-
se por otros autores. (97 3.

Aunque se han detectado anticuerpos antimelanoeito en 4 pacientes que
cursaban ademis de vitiligo con candidiasis mucocutanea crénica asocia-—

da a otras enfermedades autoinmunes. (13, 63, 105, 107 ).

La razdon de no encontrarse con frecuencia anticuerpos especificos antime
lanocito puede ser por dos razones:

1) Los métodos empleados de inmunodifusién o inmunofluorescencia no son
lo suficientemente precisos para detectar concentraciones minimas de an-

ticuerpos circulantes.

2} Que el mecanismo implicadoe fisiopatoldgico sea de tipo celular y no

humoral como se ha venido postulado. (152 ),
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ANTICUERPOS CIRCULANTES ORGANO-ESPECIFICOS,

En el suero de pacientes con diversos tipos de vitilige, se han encontra
do antfcuerpos circulantes drgano-especificos, como una manifestacidn

nés en apoyo de la teorfa inmunolégica,

Morgan y Cols. En un estudio realizado con 50 pacfentes afectados de vi-
tiligo, reportan que 34,6X de sus pacientes tenian anticuerpos circulan-
tes, correspondiendo el 75% de éstos a pacientes con vitiligo generaliza
do, variedad clinica que se considera prototipo de vitiligo autoinmune.

€97 ).

Grimes refiere que en la poblacifn negra con vitiligo, la presencia de
anticuerpos circulantes, resulta ser alta mencionando cifras de 61.5% de

loas cases. ( 54 }.

En el estudio comparative que realizd Korkiri, en pacientes con vitiligo

y alopecia areata, encontrd que de 31 pacientes con vitiligo 16(51.6% ).
presentaron anticuerpos circulantes Srgano-especificos, con mayor frecuen
cia contra tiroides en 9 casos (L 29% ). €7 ).

Este reporte concuerda con los descritos por otros autores que consideran,
la asocilacidn exdstente entre. vitiligo y otras enfermedades con manifesta—
ciones autoinmunes hasta“en un 20-30% de los casos, debido a esto consideran

al vitfligo como un marcador de procesos autoinmunes., (12, 14, 16, 25,
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121 ).
Uda y Cols. mencionan la presencia de IgG y C3 en la membBrana basal y en
los keratinocitos, manifestando esta evidencia como fundamento de la teg

rTa autoinmune, 150 ).

Se ha reportado la presencia de antfcuerpos circulantes en pacientes con
melanoma maligno cutfneo o uveal, asi como en el nevus halo con o sin me

lanoma maligno y en el sindrome de Vogt-Koyamagi-Harada. (145 ).,

los anticuerpos circulantes encontrados son citot8xicos para melanocitos
normales y contra células de melanoma en cultivo, en vivo se ha corrobora
do en chimpaces adultos normales por Hornung y Krementz ( cit. por Mosher),
al inyectarles anticuerpos antimelanoma humano, observando despigmentacidn
a distancia del sitio de la inyeccidn, lo que indfcarfa accidn tanto de

la inmunidad humoral como celuvlar. ( 48, 76, 101 ).
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TEQRIA NEDRAL,

Egta teorfa indica que es un madiador neuroquimice el que destruye a los
melanocitos o inhibe la produceidn de melanina, tal aservaciSn se apoya
por la presencia clfnica de coexlstencia entre vitiligo y alteracidn
neurolégica, como en el caso de vitiligo y pardlizis de mfembres, su pre
sencia posterior a encefalitis viral seguido de neuritis periférica o la
observacifn de una variante de vitiligo que sigue vna metimera y que se
denomina vitiligoe segmentario, asi como la asociacidn ecasional con
stress emocional y vitilige en pacientes con trastornos psiquiatricos,

son evidencia en favor de la hip6teasis neural, €7, 17, 101 ).

la demostracifn de una interfase neurona-melanocito, el tener un mismo
origen, la presencia de cambios neurales en manchas de vitiligo, indican

a existencia de una iInteraceifn neural. (17, 71 ),

Estudios de nervios autdnomes y sensoriales en las manchas acxdmicas, no
han demostrado una alteracidn concluyente en su funcidn; Koga asevera

que exigte una difucidn de los nervios simpiticos a nivel de 1a piel afeg
tada y consecuentemente seria la causa de dafio melanoeitario , esta con-
clusifn que hace, la fundamenta en los cambios de la pudoracifin que obser
v& al utilizar figostigmina, refiriendo hipohfdrosis en fase reciente e
hiperhidrosis en fases tardias,

Dichas anomalias de la sudoracifn, las aprecif en las zonas de vitiligo de
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la variedad segmentaria, cowparando con otras variedades sin apreciar

cambios en la funcifn sudoral. ( 71, 82 ).

Se fian reportado otros estudios con empleo de acetflcolina, originande
despigmentacidén, sin que haya sido demostrada una accifn melanocitotdxi-
ca in vivo o in vitro, A su vez la inyeccidn de epinefrina en ratas,
ausa deapigmentaciBn, la cuil puede estar relacionada con vasoconstric-

cidn, (41, 14Q).

Estudios de experimentaciSn en modelos animales, han permitido conocer
que existen sistemas pigmentarios con un mecanismo de control neural,

por ejemplo: en los peces la estimulacidn el@ctrica de "nervios cut@neos™
origina blanqueamiento y la seccidén del nervio causa ohscurecimiento. Las
células pigmentarias de los peces, anfibios y reptiles poseen receptores
alfa y/o beta adrenérgicos, la estimulaci®n luminosa de los alfa recepto
res origina agregacitn de melanocitos y dispersidn de grinulos de melani
na, causando obscurecimiento, la liberacidn de melanina por exposicidn a
la luz inhibe la MSH (Hormona estimulante de los melanoeitos ) dérmicos

en la rana pipiens, sin tener efecto en los mamiferos. ( 101, 125, 155 )
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TEORIA DE AUTODESTRUCCION,

Egta hipBtesis propone la existencia de un metabolito o suBstancia iInter
mediaria en la sintesis de melanina, que inducirfa la destrucciSn del me
lanocito o Iafect:aria la formacidn normal de los melanosomas, causando la
muerte o disfuncibn del melanocito.

Lerner supone la existencia‘'de un mecanismo intrfceco protector de los
melanocitos, cuya funcién serfa 1a de eliminar aquellos precursosres téxi
cos de 1a melanina, sintetizados por los melanocitos y que resultan toxi-

cos para ellos. Explicando asi el origen del vitiligo. €81, 100 ),



- 49 -

FACTORES PSICOLOGICOS.

Dos enfoques en forma tradicional, han prevalecido en el aspecto psico-
somfitico de la medicina, cayendo ambos en un fervor extremista; uno es

aquel que postula que todas las enfermedades tiemen un origen organico

y el segundo pregona que los procesos patoldgicos cualesquiera que sea

u origen gon de causa puramente psicoldgica. (136 ).

La "Escuela Mexicona de Dermatologfa' apoya el factor psicolégico y lo

considera fundamental en la génesis del vitiligo o como un exacerbante

del mismo, concuerda con la fdea de Ohermayer de. considerarlo una psi-

codermatosts, (96, 112 ),

Es dificil sepavar en un momento dado las alteraciones psicogénicas
causantes del trastorno pigmentario, de aquellas resultantes del mismo
preceso, como lo refiere Saill, qui€n al igual que Porter. y Cols. ( cit,
por Morales ) consideran que el vitiligo tiene efectos psicoldgicos y
sociales particilarmente acentuades entre la gente joven, no existe una
personalidad distintiva, como sucede en'los nifios atépicos, sin embargo
hay rasges comunes en ellos; como hostilidad, indiferencia, dificultad
para establecer buenas relaciones familiares y extrafamiliares, introvex
slfn, agresividad y depresién. Garza-Toba ( cit. por Saiil ) referfa

una personalidad "Bistrica " con llanto fAcil e inestabilidad emocio-

nal. (7, 137},
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Mosher y Cols. Sefialan la importancfa del stress emocjonal, consecutivo
a pérdida del trabajo, muerte en la familfa o alguna otra experiencia ne
gativa, asl como alteracifn fisica, hechos que enfatizaq como factores
desencadenantes del vitfligo, aunque reconocen es dificil establecer una

relaciBn interna de &ste mecanismo., (101 ).

Rufz y Campos en su trabajo sobre " Psicoinmunologfa y Dernmatologla " re
fleren que desde hace tiempo se ha ofiservado y resulta compxobalbe, la
influencia que tienen los procesos psicoldgicos sobre. el sistema :anunol_?z_
gico y su fisfologfa, sefialando que el estado psicofisiolégico en el indi
viduo, es el resultado de la respuesta a la estimulacifn amfilental, que
esti determinada.por la historia genética y ecoldgica del sujeto. Segin
Ader, Kiecolt y Glaser ( cit. por Rulz y Campos )} la acumulacin de hechos
vitales stresantes y la soledad, especialmente esta @iltima, puede aumentar
la secrecifn de cortisol, causando fallas en la inmunocompetencia, a nivel
celular o humoral. Sefialan ‘que el mecanismo o mecanlsmos .implicados, pox
los cuales el stress influye sobre el .sistema inmunoldgico no se conocen
con exactitud, aunque parece depender de dos aspectos:

a} La duracifn e intensidad del stress, probablemente.el agudo o moderado
mejote.la respuesta inmunoldgica, wientras que el stress crénico o intenso
la deprima.

B]. Este segundo aspecto, dependeri de la enfermedad de que se trate, fal-
tando establecer en forma exacta la relacifn del stress, yitilige y siste-

wa fumunolbgico. ( 136 ),
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En conclusi&n, ninguna de las teorfas o Factores antes descritos son
enteramente satf{sfactorios por si mismos.

Quizd el mecanismo real sea mucho wis complejo que lo antes expuesto y

no ge. trate de un mecaniswo aislado, sino la conjuneldn de dos o mids q£
teraciones en la bfologfa del sistema pigmentario, tenfendo como media~
dores al sistema inmunoldgico, sustancias neuroquimicas influenciados

por factores psicolfgices no del todo convincentes, pero con una interre .

lacifn plenamente comprohada.
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CUADRQ CLINICO.

las manifestaclones clinfcas de yitiligo, s m muy caracterfsticas y en
general asintomiticas.

Puede. afectar cualquicr reglifn corporal, aunque predogina en alguvas
areas como superficies extensoras y salientes 8seas ( cara dorsal de de-
dos, cara anterlar de piemnas, cedes, redillas ), regiones periorificia~
les ( pfirpadas, hoca, ano, genitales, narfz ), tronco en sitios de pre-
sibn, pliegues de flexifin y plel cabelluda, inclusive hayautores que
mencionan clerta predominancia en miembros inferioxes. ( fig. 6 }. ( 35,
36, 70, 137 1.

Las mucosas se pueden afectar con poca {¥ecuencia, sobre todo a nivel de
genitales, tal come lo refiere Gafoor, quiln de 5000 pacientes dermatold
glcos 22 presentaban vitiligo en mucosa genital, con predominio en el se
xo masculino, tal vez se detecta con mayor frecuencia por la disponibili

dad g la exploracifn. ( 70, 102 ),

LEUCOTRIQUIA:

Lla despigmentacifn del pelo o acromotriquia, es fresuente en yitiligo,
se ha reportado en 9 a 45% de los pacientes, puede. presentarse como po-

liosfs ¥ coexistir o no con las manchas acrdwicas en el Brea con pelo
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afectada, se refiere adenfia una resistencia mayor al tratamiento emplea

do., (108, 115 3.



Figura 6

* TOPOGRAFIA HABITUAL DEL VITILIGO

* Fuente : Mosher, B.B. et al.: Disorders of pigmentation.
in: Dermatology in General Medicine. ed Mc Graw-
Hill. New York. 1987
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OTRAS LOCALIZACIONES,

A lo largo del tiempo; se ha considerado al vitiligo como una eantidad,
que afecta exclusivamente piel y anexos; este cancebto se ha modifica—
do en la actualidad, al ser cada vez mayores los reportes de afeccifn
en otras dreas, no mencionadas en las descripciones. tradfcionales.
Dicha afeccifn podria explicarse, si consideramas que. el origen del me-
lanocfte y las estructuras afectadas es el misma, a partir de la cresta
neural o bien al migrar a dichas estructuras, se estahlece una interac-
cidn funcional, de tal forma que al afectarse los melanocitos, secunda-

riamente se altera esa interaceidn, ccasionando trastornos funcionales.
MANIFESTACLONES OCULARES:

Se han encontrado anomalfas del pigmento ocular, en 30 a 40% de los pa-
cientes con vitiligo, desde -iritis en un 10% de los casos .o bien anoma-
17as observadas a través de. transiluminacifn del iris, corioxretinitis,
manchas hipocrémicas focales en el epitelio pigmentario retisal y los

1iamados " halu nevus choroifdal ", estos {iltimos en Intima relacidn.con
1a presencia previa o posterior de melanoma'maligne. C 2, 3, 24, 27, 46,

49, 83 ).
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MANIFESTACIONES AUDLOLOGICAS:

Estas se presentan en forma significativa, hasta en el 16% de los pa—
cientes con vitilfgo, tal como lo reporta Tosti y Cols;, en su opinidn
esta relacionado con la afectaci@n de los melanocitos del oido interno,
cuya funcidn serfa prevenir el dafio de. las células ciliadas, dehide a
agentes ambientales ototdxicos. Se. apoyan en los hallazgos realizados
en la pohlacifn negra, que son mas afectados de hipoacusia inducida por
ruido que la poblacifn caucAsica. El hallazpo de anomalfas extracutd-
neas, confirma que el vitiligo representa a largo plaza una enfermedad
sist8mica, que afecta los melanocitos de todo el cuerpo. ( 131, 146,

148 ).

la hipoacusia hasta ahora reportada es de tipo sensorineural; basados en
la histologia y fislolegfa normal de la audicidn, proponemos un mecanis—
mo para explicar la hipoacusia y que difiere de la propuesta por Tosti y
Cols.

Los melanocitos se encuentran en el oido interno, a nivel de la parved
vestibular por abajo de las células oscuras, la: funcifn que realizan se
desconoce, aunque se -postula que con.tribuyen al metabolismo normal del
manganeso, elemento esencial para la biosintesis de mucopdlisacdridos,
como el fcido Bfalurdnico, C 67, 86 ).

Aunque. se ha establecido. que. la audiciBn depende de. las cdlulas ciliadas,

se sahe poco acerca del mecanismo exacto sobre la excitacidn de la cBlu—
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la sensorial. Dentro de los meconismos fmplicados se dice que el poten-
cial elBctrico ( potencinl de desplazamiento )} causade por el desplaza-
miento del Heido Bialurbnico en la endolinfa, serfa el responsable de
la estimulacidn de la cElula sensorial, Se ha registrado la presencia -
de mucopolisaciiridos en cortes cocleares del laberintq membraunoso, los
cuales desempefiarfan un papel importante en - las mecanismos metabdlicas

excitatorios de los biopotenciales, ( 67, 8Q }.

Congfderando lo anterior, si bay destruccifn melanocitaria a nivel del
aido interno, se afectard el metabolismo del manganesc y por lo tanto la
praduccidn de mucol.)ulisﬂcﬁridos serd. menor de lo noxmal, y orfginarf au-
gencia o disminucibn de Blopotenciales excitatorios y la traduceifn eli-
nica serd de una hipoacusia sensorineural como la que se ha reportado,
sin embhaxgo necesita comprobarse ésta hipGtesfs y verificar si: en todos
los casos de hipoacusia en los pacientes con vitilige es de tipo sensoxi
neural y si se presenta con mayor frecueacia-en alguna variedad clinica

de yitilipo, si depende del tiempo de evolucifn y la edad del paciente.
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MORFOLOGTIA,

La lesién elemental del vitiligo corresponde a la mancha acrémica e in-
clusive la hipocrfmica, de linites hien definidos, con tamafio variable,
que van desde puntiformes hasta grandes mauchas; i)or la coalescencia de
lesjones, dando lugar a formas ovales, circulares o sin forma definida,
llegando a ser irregulares.o adoptar: formas-capriclinsas, el nimero de.

lesiones es variable, desde lesiones tinfcas hasta sex incontables. ( 35,

36, 137 ).
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CLASIFICACION MORFOLOGLCA.

Desde un punto de vista morfoldgico, el vitiligo resulta caracteristico,
a pesar de ello existen variantes por el aspecto que toman las manchas
durante su evoluciBn, con o sin tratamlento, debido a esos cambios los

autores Sajencs sefialan las siguientes varjedades:

VITILIGO TRICRGMICO:

Cuande la extensidn afectada es amplia, van quedando zonas de coloracifn
normal entre las manchag de vitiligo, haciendo mis evidente el contraste
de colores y dando la fmpresidn de tricromia, al observarse el color nor-

mal de la piel, un color intermedio marrén y el acrBmico.

VITILIGO CUADRLCROMICO:

Al fpual que el anterior dehbe su nombre al contraste de colores, afiadien—
dose un " cuarto coler " en Areas de repigmentacifn, café obscuro perile=~
sfonal o perffolicular, ( 101 )},

VETILIGO DE BORDES ERITEMATOSOS ELEVADOS E INPLAMATQRIQ:

Se consfdera una " variedad rara " con predominic en el sexo femenino,
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afecta sobre todo cuello, térax en su tercio superior y abdomen, en es-
ta variedad gencralmente no ‘existen antecedentes familiares de vitiligo
inflamatorio. Se supone que tiene una base inmunolBgica, por su asocia
cibn al Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Se apoya la base inmunolégica, por su respuesta a la administracibn
oral de prednisolona,

Hisctopatoldgicamente se aprecia una reaccibn liquenoide con destruccidn
de pelanocitos en la placa de. lesifn inflamatorias o en los Bordes erite
matosos y elevados,

Para algunos simplemente es la reacciin. de fototoxicidad, que se ohser-
va en las manchas acr@micas, al existir una disminucifn de.la d6sis pa-

ra causar eritema minime CMED ) por UVE, (1,77 ).



- 60 -

CLASIFICACION DE ACUERDO A LA EXTENSION.

Basadq en la extensiSn de tegumento afectado, la " Escuels Mexicana de

Dermatologia " lo clasifica en tres grupos:

A) LOCALIZADO: Cuando afecta un sflo segmento corporal.

B). DISEMINADO: Al afectar dos o wis segmentos cotpurales., pero menos
del 75% de superficie corporal.

C) GENERALIZADO: Se encuentra afectando mAs del 75% del tegumento.
(137 ).

Las corrientes sajonas, tienen o siguen una clasiffcacifin muy simflar

pero incluye subgrupos de acuerdo al sitis de predominancia. 101 }.

1) LOCALIZADO:

a) Focal: Presenta una o mis manchas en una sola frea pefo no segmenta—

ria.

b).Segmentario: Una o nis manchas siguiendo una distribucidn metamBrica.

2} GENERALIZADO:

a} Acrofacfal: Afecta cara y extremidades; cuando predomina en lahios y

dedos se denomina sindrome " Lip-tip ".
h) Vulgar: Manchas diseminadas con dfstribucifn sim€trica o asimétrica.
c) Universal; Afecta toda la superficie corporal.

3} MIXTO:

Puede. ser segmentario, vulgar y/o acrofacial,
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" CLASIFICACION " ETTIOLOGICA "

VITILIGO AUTOINMUNE, PROGRESIVO O IDIOPATICO;

Se caracteriza por la presencia de miiltiples manchas, es simétrico, pue-
de iniciar como nevo de Sutton o bien a partir de una mancha localizada
en respuesta a trauma, quemadura o cicatrlz quirlrgica. E1 tlempo entre
vitiligo localizade y la diseminacifn espontinea o favorecida por un fe-
némeno isombrfico ( Koebner ), varfa de semanas hasta afies y puede 1lle—
‘g-'.\r a ser universal. Se apoya su origen autoinmune por su coexistencia

con enfermedades de etfologfa auteinmune y la presencia de anticuerpos

circulantes, ( 38 ).
VITILIGO SEGMENTARIO, DERMATOMERICO O ZOSTERIFQRME:

Presenta una distribucifn unilateral, generalmente se trata de. manchas
aisladas siguiendo una metdmera o bien el trayecte de un neryfo como el
trigémino, facial, ulnar, intercos tal enttfe otros, Es una forma poco
frecuente, con un 5% de todos los casos, rara vez se acompaiiza de enferme
dad autoinmune; sflo se ha reportado con enfermeda tiroidea en el 1.7%
de logs casos, no puede ser explicado por bases inmunolfgicas o factor ney
ralj se supone que es un‘'agente citotdxico el causal, aunque Koga y Cols.

Affrman que es secundarfo a una alteracifn de los neryios simpiticos en
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la piel afectada.

(38, 75 ).

" YITILIGO QUIMICO O POR CONTACTO':

Clagificar una acromia secundaria a un agente. t{nimico, como vitiligo es
controversial, ya que generalmente es secundaria al proceso inflamatorio
causado por el agente ofensor, lo cudl lo separa del vitiligo cldsico
que se presenta en forma espontdnea, sin embargo censfderamos necesario
dar a conocer el punto de vista de otros autores, aunque. no se esté de

acuerdo con elles.

Entre las substancias implicadas, se menciona como la m#is frecuente a la
hidroquinona y sus derivados, cemo el eter monobencflico de hidroquinona,
de amplia utflizacf8n industrfal en productos de hule y derivados, otros
conmpuestos mencionados son los fenoles empleados en detergentes y germici
das, se han referfdo otros compuestos aunque con menor frecuencia como el
aldehido cindmico contenido en algunas pastas dentales.

El mecanismo de accidn postulado es variable, se hahla de toxicidad para
el melanocito en el caso de los derivados de la hidroquinona, o bien el
actuar por competicitn e inhibir por lo tanto la oxidacibn de la tirosina,
y consecuentemente la formacifn de melanina,

La despigmentacitn puede ser irreversible, depende del mecanismo implica~

do, o bien ser reversible al quitar el agente causal. { 41, 51, 8%, 117 ).
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VITILIGO INFANTIL
Debido al curso variable que sigue la evolueibn del vitiligo en la infan

cia, para algunos investigadores se. debe considerar como una variante de
vitildgo; argumentan que en forma general-no se asocla o es minima la
frecuencia de asociacifn con enfermedades de tipo autainmune y la presen
cia de autoanticuerpos, la variedad. clfnica que predemina seglin Halder
es de tipo segmentario, el prongstico en &stos casos resulta mis favora-—

ble, { 58, 41 ).
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YITILIGO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS.

Al iniciar la intreduccifin de este padecimiento, sefialamos la tendencia
actual de considerar al yitiligo como un' sindrome, tomando en cuenta su
asociacifn con enfermedades de origen autoinmune hasta en un 20-30% de
log casos, asl como la coexfstencfa con enfermedades endocrinas en un

50% de los casos, ( 32, 120 ),

VITILTGO Y ENFERMEDAD TIROIDEA;

La frecuencia de vitiligo y enfermedad tiroidea, es varihale algunos
autores refieren 0,62 a 12.5% de los casos, otros confleren un porcenta
je mayor hasta de 38%.

la coexistencia puede ser con hipertiroidismo, hipotiroidismo, enferme-
dad de Gravea y tiroiditis, puede- presentarse a cuvalquier edad, prece -
der © ser posterior al inicio-del vitiligo, predomina en las mujeres y
al tratar el trastorno tiroideo, no se modiffca la evolucifn del vitili
804

Durante la coexistencia pueden o no existir manifestaciones clinicas de
enfermedad tiroidea, a pesar de ello se encuentran anticuerpos circulag_

tes, antitiroglobulina o antimicrosomales. (14, 25, 101, 104 ).
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VITILIGO Y DIABETES MELLITUS;

La asoclacifn con D,M, tanto juvenil como la de fnicio en 1a edad adulta,
se contidera en 1 a 7,1% de paclentes con vitilige, en camblo en los pa-
cientes con D.M, 4.8% cursan con vitilfgo, es mds frecuente la asociacidn,
cuando el vit{lfgo es de inicio tardfo generalmente en i)acfentes mayores

de 4Q aflos. (53, 9, 95 1,

VITILIGO Y' ENFERMEDAD DE ADDISON:

Esta asociacibn es poco frecuente; dentro de las manifestaclones dermato
16gicas de la enfermedad, es muy variada la morfologfa, presentan desde
vitiligo hasta hiperpigmentacidn esto filtimo ncurre con mayor frecuencia,
la presencia de enfermedad de Addison con vitiligo se calcula sucede en el
22 de los pacientes, el hallazgo de anticuerpos contra cglulas adrenales
es de 3,2%, estos dates apoyan aiin mis al vitiligo como un marcador cutd
neo de enfermedades de origen autoinmune como ya se discutid previamente.

¢ 14, 21, 70, 103 ).

VITILIGQ Y ANEMIA PERNICIOSA:

Se encuentra reportada la asociacidn en 1,6-10,6% de. yiriligo en pacien-
tes con anemia perniciosa, Grumnet y Cols. ( cit. por Mosher } conclu-
yen que la anemfa pernicipsa es 3Q veces mis frecuente en los pacientes

con vitfligo, que en la poblacifén gemeral ( 38, 141 ),
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VITILIGO Y PSORIASIS:
Segln el teorema de walles el cufl conaidera la frecuencia de 1% de viti
ligo y 2% de psoriasis, la probabilidad de coincidencia es de 0,02%.

(73, 120, 124 ).

VITILIGO Y ALOPECIA AREATA:

Su frecuencia se reporta en 162 de los casos de vitiligo, aunque en la
infancia su frecuencia es mayor hasta de un 32,3%. (41, 74 ).
VITILIGO, NEVO DE SUTTON Y MELANCMA MALIGNO:

La canjuncifn de estas entidades, merece especial censfderacifn, por la
relacifn interactuante que existe y que puede ser vital su importancia,
para el prondstico y/o evolucidn de una neoplasfa tan agresiva como el

melenoma mallgno,

La frecuencia de vitilfpgo se ha establecido en 20% de los pacientes con
melanoma, la coexfstencfs de nevo de Sutton con vitiligo se calcula en
8-10% ya sea como fase inicial del vitiligo o presencia posterior.

En el caso del melanoma maligno cutfneo, al presentar un halo acrfmico en
la periferia de la neoplasia se catalogo como.nevo de Sutten, aunque no

lo es en sentfdo estricto, si consgideramos que la afari‘ci&n,d& la acromia
es secundaria a una n'eoplasi‘a maligna, que no eg el caso del nevo-de Sutton

cliaico, ( 38, 41 ),
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La aparicidn de vitiligo en sitios distantes del melanoma maligno cutf-
neo primario, asl como en el sitio donde se hahla extirpado ganglios
linfaricos metastdsicos, se ha reportado con relativa frecuencia; la ex
plicacién que se ha otorgado a este Fenbmeno, es que sea secundario a
un mecanismo de defensa de tipo autoinmune, en el que existe destruc-
ci8n melanocitaria tanto de celulas pigmentarias normales como neopldsi
cas; dicha hipStesis se veria apoyada por el hallazgo de antlcuerpos
circulantes, contra estructuras citoplismicas de las cBlulas de melanoma
tanto in vivo como in vitro y por la presencia de depdsitos de complemento )
fraccidn €3 e IgC a nivel de la membhrana basal, y de los queratinocitos
parabasales, estos hallazgos se aprecian sobre tedo en la coexistencia
con nevo de Sutton. ( 76, 145, 15Q }.

No existe evidencia de que la " respuesta autofnmunitaria "

represente
un signo faverable en la evolucidn del melanoma maligno., Aunque segiin
algunos autores lu presencia de viciligo en pacientes con melanoma malig
no mejora el prondstico; apoyan tal aseveracin por lo observade en mode
los animales, como en el caso del cerdo de Guinea en el cual incluso el
melanoma se resuelve espontdneamente, o hien su progresidn resulta lenta

como sucede en los caballos. ( 88 ).

LUPUS ERITEMATOSO Y VITILIGO:

Existen reportes de esta combinacifn, donde se menciona que las lesjones

de lupus eritematoso cutfneo, aparecen inicamente en las Hreas vitiligi-
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ginosas de pfel expuesta y no expuesta al sol, la asocincidn se conside
ra rara, en cuanto a la presencia de anticuerpos antinficleo ( ANA ) en

viriligo estadisticamente. es insignificante, no es posible ofrecer una

explicacidn a través de unp teorfa autoinmune comin, las lesiones de yi
tiligo, deben ser claramente distinguidas de. la acromia residual de las
lesiones de lupus que son mi& comunes, clinicamente la acromfa as irrve—
gular, con atrofia elinica e Bbistol8gica, con incontinencia del pigmen

to e incremento en el nimero de melanocitos, (44 ).

VITILIGO Y EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA ( VIH. )3

Las infecciones virales persistentes, han sido implicadas como factores
desencadenantes para el desarrollo de enfermedad autoinmune, la explica
cldn en el caso de SIDA y vitiligo sugiere las sigufentes posihilidades,
que. pueden ser probadas experimentalmente:

a) Infeccifn aguda directa del yirus hacia los melanocitos.

Si: el VIH afecta cé‘lulasA del SNC como los astrocitos y oligodendrocitos,
es factible que también afecte a los melanocites, al tener un origen co
mén a partir de la cresta neural, la destruccién de los melanocitos por
el HIV originarfa manchas acrémicas en el SIDA,

b) La actiyacidn policlonal no especifica de las e@lulas B por el VIH y
la produccidn de anticuerpos, dirigidos contra les melanocitos explica-

ria las lesiones acrdmicas.
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e) La c’itotoxicfﬂad celular contra melatocitos, que qcurre. con células
activadas y/o produccifn de citoquinas ( especinlmente. Gamma intexferdn)
se praducen en respuesta a virus e incide en una expreaifn aberrante
HLA-DR gobre las c@lulas epidérmicas y puede fnducir-una reaccifn inmune

celular, que teBricamente daflarfa a los melanocitos.

d) Cambios en el balance entre c8lulas “ helper ", supresoras y citot@xi

cas, debido a infeccifn de &stas por el retrovirus,

e) Por estructura similar entre el antigeno viral y el HLA o por expre-

sifn de nuevos antfgenos, como partfculas virales de cBlmlas infectadans.

£) La explicacidn puede ser uma combinacidn de lo antes seflalado y ningu

na por si misma serisa satisfactoria., (34 ),
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"ASOCTACIONES: MISCELANEAS,

Existen reportes de conjuncibn entre vitiligo y otras ancmalias, que con
sideramos sin importancia estadistica significativa, sino mfs bien una
relacifn casual, - Se ha descrito la asociacifn entre vitiligo y enferme
dad de Paget, enfermedad paratiroidea idiopitica, sindromes linfoprolife
rativos, eritrodermia, Dermatitis Herpetiforme y Cistinuria.

La relacidn con el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es diferente, ya que
el vitiligo forma parte del sindrome, apareciendoc durante la evolucidn
de otras manifestacfones implicadas en el aindrome. { 90, 38, 138, 77,

113, 121, 106, 45 ),
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HISTOPATOLOGTA
Y
MICROSCOPIA ELECTRONICA.

A través de la microscopfa Sptica, por medio de tinciones de rutina con
hematoxilina y eogina ( H.y E ), se nuestra una pfel de caracteristicas

normales, excepto por la ausencia de melanocitos,

Se ha observado, que los queratinacitos de piel ne afectada en los pacien
tes con vitiligo, presentan una morfologfa normaly Moellman y Cols. Re-
portan anormalidades no sdlo en piel acrbmica, taphifn en la perilesio-
nal e inclusive a 15 em. de la zona afectada y considerada como piel sa—
na, describen depbsitos de materfal granular extracelular y degeneracidn
vacuolar de queratinocitos basales y parabasales, estas anomalias se
aprecian fundamentalmente en piel de coloraci®n normal, de paclentes con
rapida progresidn o enfermedad estable,

Estos hallazgos hacen concluir que la epidermis de apariencia normal se
encuentra alterada, por el procesa de la enfermedad en paclentes con vi-

tiligo. ( 94 ).

Gokhale y Cols. mencfonan la existencia de pocos estudios sobre wvitiligo,
que reporten cambios Inflamatorios perivasculares y perianexiales. Basa-
dos en los estudios de Breathnach y Behl, analizan 74 pacientes con viti-

g0, examinando los cambios de la piel despigmentada.
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Diches cambicos se valoraren en epldermis, papilas, vasos sangufneos,
glandulas sudoriparas, conductos, glfindulas sebiceas, folfculos pilosos,
dermis, nervios dérmicos y terminales, apreclaron leves cambios inflama-
torfos en casos con poce tiempo de evolueidn, en aquellos de larga evolu
cifn predominaron los camhios degenerativos,

En la piel perilesfonal, observaron un aumento en el niimerc de. células
claras suprabasales en aproximadamente 50% de los casos, en un 307 exis—
tfa un inffltrado mononuclear perivascular, sin apreciarge. camhios dege-
nerativaos.

Concluyen que si se considera que el melanocito se origina de la cresta
neural, su actividad puede estar regulada por contral neural y la degeng
racidn de los neryios dérmicos y terminales, puede ser un eslabén impor-
tante en la patopénesis del vitiligo, consideran ademis que los cambios
degenerativos observados en las glfndulas sudoriparas, sean secundarios

a la degeneracisn nerviesa, ( 52, 10, 17 ).

En estudios histoquimicos, la Dopa-reacciBn es negativa en piel acrimica,
se encuentra disminuida en el Area tricrémica e incrementada en la perife
ria con hiperpigmentacidn, tal como lo sefiala Jarrett y Szaho ( eit, por

Mosher ) en tres variedades de vitiligo.

De acuerdo a esta reaccifin los agrupa en:

1) Dopa-negativos, en la que no se fdentifican melanocitos.

II) Tipo I en este, los melanocitos son normales pero débilemente Dopa-po,
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sitivos y corresponde al firea tricrémica.

ITI) TIPO IX, los melanacitos se encuentran disminuidos en niimero, pero
can grandes procesos dendriticos y corresponde a la periferia con activi-

dad, (101,

MICROSCOPTA ELECTRONICA:

A través de esta t@cnica, se identifican dos tipos de c&lulas dentricas
en las manchas acrémicas, las c¢Elulas de Langerhans y las cElulas inde—
terminadas. (85).

Diversos estudios wuestran que existen cambios din&micos en la poblacidn
de células dendriticas, reportando un -incremento de. células de Langerhans
en la capa basal y disminucién en las capas suprabasales e incremento de
eflulas indeterminadas, paralelo a la dfsminueidn del nimero de melanoci-
tos., En etapas tardias, la poblacifn de c&lulas indeterminadas desapaxe
ce lo que hace suponer, que los melanocitos son inactividados o que las

c€lulas indeterminadas son degradadas pesteriormente, (9, 116 ).

Tambi€n se ha observado, la presencia de melanocitos anormales en las
mirgenes activas, presentan pocos melanosomas, generalmente redondeados
con una estructura interna finamente pranular, con disminucifn de los pro
cesos dendriticos, siendo mayor el espacio intercelular entre melanocites

Y queratinocitos. Morohashi ({ cit. por Mosher ] describe cambios de auto
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DIAGNOSTICO.

DespuBs de. la previa revisidn, acerca de las caracteristicas epidemiols
gieas, clinicas y las numerosas enfermedades que se asocian, tanto endo
erinas como de origen autoinmune, asi como las consideraciones que sobre
su ctiopatrogenia se dfscuten, corrohoran plenamente que el vitiligo es
un complejo sintomdtico y por ende corresponde a un sindrome, ( 38,

62 ).

Hacer el diagndstico de la dermatosis resulta muy sencille, sin embargo
en ocasjones se presenta cierta difjcultad, ante esto el estudio histo-
patolégico es de gran utilidad, el empleo de la limpara de Wood es un

auxiliar para hacer la diferencfacifn con otvas discromias en forma réd-

pida. Aunque el diagn3stico es puramente clinico. ( 50 ).

Lo importante y esencial de conocer el padecimiento, es saber que como
un marcador cut3neo, su presencia implica efectuar un interrogatorio y
exploracidn minuciosa del paciente, con un enfoque a descartar o corro-
borar la existencia de otre padecimiento con los que se asocia, para es
tahlecer un protocolo paraclinico y llegar a un diagndstico preciso,

sin limitarse a tratar splo la dermatosis, dejando pasar -la oportunidad
de prestar mis ayuda al paciente, si se logra detectar una enfermedad de
mayor repercusifn sistémica, gracias a que se considerd la import-ancia

del vitiiigo.



- 74 -

fagocitosis de melonogomas y supone que. las c8lulas dendxfticas en la

capa hasal son melanocitos inmactives. ( 22, 151, 1a1 }.
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TRATAMYENTO.

Numerosas investigaciones, se han enfocado a la bilsqueda del origen del
vitil{go, otras tantas Se han destinadae para encontrar el tratamiento
ideal, especifico y curative de la enfermedad, con un efecto irreyersi-

ble.

§f el trastorno fundamental, es una discromia progresiva, el tratamiento
deberfa dirigirse basicamente a suprimir la causa que la origina y secun
dariamente que favoreciera la repigmentacifn de. las Areas cutdneas afec—
tadas,

Desafortunadamente el desconocer la etfologia, eyita legrar el primer ob
jetivo, haciendo casi fmposible. que se produzca el segundo.

Esto no ha desalentado a los investigadores, la muestra se. encuentra en
que desde el siglo pasado hasta .el momento actual, se han preconizado nu-
merosos tratamientos, algunos locales otros de adminfstracifn parenteral
o bien comhinacifn de ambos; en su momento se considerardn panacea y los
resultados no fueron del todo convincentes y si muchas veces decepcionan
tes. Los beneficios obtenidos en algunos casos no han sido permanentes,
la repigmentacidn es parcial, con distribucidn irregular de la melanina,
causando desde un punto de vista est&tico, un efecto contrarfo al que se
busea, esto es la causa por la cufl el ﬁnciente, recurre. a una diversidad

de tratamientos la mayorfa empiricos, otros con fines cosméticos como
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Unica posibilidad, segiin el paclente de atenuar su justa preocupacidn.
Es necesarlo considerar, que antes de prescribir cualquier tratamiento,
debe ser efectuado un estudio Integral y en forma exaustiva del paciente,
haciendo énfasis especial en signos y sfntomas indicativos de. patologia
asgciada, sobre tode de tipo inmunoldgico y/o endocrinolfgico,

" La Bscuela Mexicana de Dermatologia ", recomienda adenfs del cstuddo
somdtico, el estudio psicolBgico del paciente, el que serd de. considera-—
hle ayuda para rehabilitarlo en su functonamiento social, recreativo y

laboral. €7, 96 ).

De los primeros tratamfentos empleados, la mayoria se basaban en la apli-
cacifin local de substancias frritantes o rubefacientes como las cantdri-
das, el dcido acético glacial, muy recomendados a finales dal siglo pasa—
do.

En aquella €poca Besnler introduce la aplicaci®n local de pilocarpina sin
mucho &xito. Darier a principios de este siglo buscando un mejor efecto
estético, sugiere la despigmentacidn de las zonas.vecinas, para lograrv
disminuir o hacer menos evidente el contraste con la coloracifn de la piel
normal, para ello utiliza mercurlales o agua oxigenada. En 1927 Uhlwann
preconiza el uso tdpico de la cscncia de bergamota al 10% en fricciones
locales, con posterfor exposicifn a los rayos solares,

Con esto se inicia el empleo de substancias fotosensibilizantes y se in-

troduce por primera vez la aplicacién de los ™ psoralenos ", primero natu
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rales y actualmente sint@ticos, de empleo por yin tdpica comyo sistémica,
Sus primeras aplicaciones se remontan con los hindues, quienes los emplea :
ban desde hace tres mil afios, a través de extractos activos de una hierba
denominada " Ammimajus linn ", perteneciente a la Familia de las " Unbfli
feras ",

Su empleo par via oral, a d6sis de 4 a 13 gr, por dfa y ;gosterim: exposi-
cidn solar, al parecer les dié resultados variahles, presentando efectos
toxicos sistlmicos. Debido a ello se yen obligados a su empleo por via

tépica, en una solucidn alchioholfca.

Posteriormente se aislaron los principios activos denominados " Amoidina,
amidina y majudina ", derivados de la furocumerina que recibe el nombre

de " Psorales coryfolia L ",

Antes en 1891, se habla obtenido la 5-metoxypsorvaleno de. la esencia de
bergamota y de la " Imperatoria ostruthim " se ais1l§ el 8-isomyleneoxyp-
soraleno, se establece asl su produccidn sint@tica, tanto en preparados
para uso tdpico, como por via oral, bajo el nombre comercial de " Meladi
nina ", su difusifn fuc amplia posterior a presentarse en el Congreso In
ternacional de Dermatologla en Londres en 1952, a partir de entonces se
implanta la modalidad de inyecciones intradérmicas, siempre con posterior
exposicifin solar: en un Inicio los resultados fuerom alentadores, confor

me. pasS el tiempo se tornaron decepcionantes, por presentar en la piel
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perilesional mayor pigmentacifn que. la deseada en piel acrfmica, con es
to el contraste de la pigmentacifn era mAas visible, el efecto estétieco
no resultd ser el adecuado.

Se presentaron efectos locales indescables como una intensa reaccidn in-
flanatoria en el sitio de aplicacifn, eritema, edema y ampollas, hasta
lograr producir quemaduras de. segunde y tercer' grado deséués de la expo-
sicifn solar; ademis del peligro latente de efectos tBxicos severos a ni
vel sistémico, como nefritia, hepatitis tdxica reactiva, esto motivd que

su empleo disminuyera. ( 153 }.

En los {iltimos aiios, han recobrado su auge, ahora bajo una " elegante mo

dalidad " 1llamada !" PUVATERAPIA O FOTOQUIMIOTERAPTA ", que corresponde a

la agociacifn de psoralenos sint@tices por via oral y la exposicifn pos-

terior en una chmara especial a la luz ultravioleta de tipo A. Se ha de

purado su modo de empleo, de tal manera que los efectos indeseables sean

mis tolerados por los "aacientes, logrando mayores satfsfacciones en su em
pleo, segln quienes lo preconizan,.

Se encuentran ya establecidas una serie de condiciones para poder indicar
la " PUVATERAPIA ", asi mismo existen esquemas de tratamiento secuencia-

les y d8sis-dependientes:

CRITERIOS PARA PUVATERAPTA EN VITTLIGO:

1) Pactentes mayores de 10. afios,



-7 - GSTA TVESIS NB DEBE
SAUR BE 14 BIBUDTEGE

2) No en embarazadas o en periodo de lactancia.
3) No en mucosas.
4) Personas sin historia de fotesensikilidad.

5) Personas capaces de soportar de 100 a 300 sesiones.

ESQUEMA DE PUVATERAPIA CON TME O MOP:

a) Iniciar con 0.6 mg/kg. de peso con trime:hyll.:soralen TP ),

b) Si no hay respuesta en 25 sesiones, aumentar la d&sis a 0.9 mg/kg. de
peso de TMP

c) §i no hay respuesta en 15 a 25 sesiones con la d3sis anterior, cambiar
a 0.3 mg/kg. de peso de 8-mehoxypsoralen { MOP ).

d) Si no hay respuesta en 25 sesiones, aumentar la dbsis a 0.6. mg/kg. de

peso de 8-MOP.

e) §i no hay respuesta en 15 a 25 sesiones, cmbinar 0.3 mg/kg. de peso de
8-MOP con 0.6 mg/kg. de peso de TMP,
£) Si no hay respuesta en 15 a 25 sesiones, suspender el tratamiento.

REACCLONES SECUNDARIAS A FUVA:

AGUDAS :
Nausea, trastornos pgastrointestinales o prurito, fototoxicidad en piel
acr@mica, mayor pigmentacidn de la piel normal, erupcidn luminica polimor

fa-like, evoluciSn a un aspecto " tricrdmico ", posibilidad de ' Koebneri-
> P! s P



-~ 80 -

zacidn " y reacciones de idiosincracia,

CRONTCAS:

Cambios cut@ineos degenerativos por ex{aos:tci‘ﬁn cronica 4 UY, aumento del
riesgo de ncoi)lasia cutdnca, favorece. la presentacifa de hi[\mmc]zmusis
idiopdtica guttata, lentfgines, énsﬂile produccidn de cataratas prematu
ras en ojos no fxrotegidus.

Cuando fracasa el tratamiento, se despigmentan las manchas que habfan
presentado repigmentaeifn y favorece la presencfa de nuevas manchas acrd

micas e hipertricosis a largoe plazo. Ca13a .

Considerando la mencifn de los efectos a nivel oculax, es necesario sa-
ber que los psoralenog aleanzan concentraciones sanguineas, 2 Hrs. des-
pués de su administracifn, de 14Q a 800 ng/ml; en el Fumor acuoso se re
gilstran 224% 17 ng/ml y en el humor vitreo 633 6 ng/ml. estos resulta-
dos puntualizan, la proteccifn que se debe proimrcionar a los ojos de pa
cientes en " PUVATERAPTA ", no s3lo durante la fotoexposicidn artificaial,
si no tambi@n a la luz solar, debido a que se han detectado concentracio
nes permanentes hasta 8 Hrs. despufs de su administracion. ( 101, 26,

68, 114, 20, 5 ).

Se han estudiado otros derivados furocumarinicos como la 4% 5°- Dimetilan
gelicina, la cuil se dice que debido a sus caracterfsticas geométricas,

de sdlo formar monoaductos al Interactuar’ fotoquimicamente con el DNA,
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carecerfa de accifn fotot8xica, disminuyendo su capacidad mutag@nica y on
cogénica, comparada con los psoralenos hifuncionales, aunque no presenta
ventajas terap@uticas con ellos. C 28 ).

Ante tantas corrientes terap&uticas; la " Escuela Mexicana de Dermatolo-
gia " permanece conservadora'bajo la premfsa de. " Primero no hacer dafio "
(, Primum mon nocere ),

Ucilizando substancias t8picas frritantes a base de Eter sulfdrice, Acido
acttico glacial e hidrato de cloral entre otras.‘ Ha utilizado también
aunque con frecuencia escasa, substancfas fotosensibilizantes como aceite
e lima, aceite de bergamota Yy esencia de carmin asociada a extracte de ng
gal, aplicados en forma nocturna o durante. el dfa con exposicifn solar
por corto tiempo, Los resultados obtenfdos han sido variables y resultan
mejores en pacientes con' escasas lesfones, tiempo corto-de evolucidn y en

nifios; los efectos colaterales son minimos o prdcticamente nulos.

PSLCOTERAPIA:

Muchos médicos a través de la historia, fian pasade por alto el aspecto
psicoldgico de importancia fundamental, que resulta la mayoria de las
ocasiones como respuesta a la enfermedad, planteando la utilidad de la
psicoterapia, sobre todo en aquellos pacientes cuyo estilo de vida, dina-

mica familiar, y productividad se encuentran modificades. (55 ).

Porter y Cols. (cit. por Morales } aseveran que la psicoterapia es funda
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mental para lograr un proceso de adaptacidn, secundariamente influiri en
una mejor respuesta all tratamiento empleado, ( 96 ).

Existen rei)ortes, donde refieren la gran im[l)ortanci'a que tiene el manejo
de factor psicdgeno, y la'firterrelacidn mEdico-pacfente; logrando con &s-
to inclusive la curacifn sin otro tratamiento, tal como lo menciona Ba -
rragan ( cit, por Morales ) quien tratd sBlo con fasicaterniafa a un- in-

fante durante 8 meses, logrando -la cutaci&'n., }‘:rol.mne la teoria psicoana-
1itica y de dinSmicn familiar como suficlentes para un tratamiento glo -
bal de los nifios, suglere se consideren factores individuales, familia-

res y ecoldgicos, asi mismo se originen t€cnicas que resuelvan cada una

de 8stas dreas. €96 1.
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OTROS TRATAMIENTOS,

ESTEROIDES:

Su cmplec ha sido discutido, los que lo utilizan argumentar, que si el
vitilige es un padecimfenta con particfpacidn autoinmune, el uso de los
sterofdes se justifica por su efecto inmunosupresox, S§e indica en mu -
chag aisladas y nuneca en pljegues, el esteroide recomendado es hidrocor
tisona al 2,5% en crema, sola o en combinacidn con PUVATERAPIA, ( 141 ),
Es necesario comentar, que al suspender el tratamfento, la piel repigmen
tada se torna acrBmica y en ocasiones m3s cxtensa, ademfis de otros efec-

tos secundarios irreversibles como la atrofia y telanglectasias.

TATUAJES Y COSMETICOS:

Los tatuajes han aldo ampliamente difundfdos, como unr tratamiento i)alia—

tivo y por lo tanto no especffico, Grinspan ( eit. por Domonkos )} empleo

sales de oro, con resultados transitorios, puesto que si la mancha acrf-

mica aumenta su diimetro, contrastard con el pigmento del tatuaje, per -

diendose el efecte est8tico logrado. € 132, 35 ).

El principal uso de los cosméticos, es el de lograr un efecto " cmbelle-

cedor " en pieles normales, efecto que se deja a un lado y se ewmplea como
mascarilla o camouflage en los pacientes con vitiligo, los hay con protec
tores solares y se adaptan a la coloracifn de la pfel normal, la mayorfa

son hidrosolubles y por lo tanto transitorios en su efecta estEtico,
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Pero existen aquellos con mayor duracifn y que resisten el contacto con
el agua, permitiendo al paclente efectuar actividades acufiticas, sin el
incqnveniente de maquillarse al finalizarlas; dentwo de. estos se encuen
tran el " Covermark ", el " Dermahlend " y en nuestxq }‘m‘is el " Dexma -
crom ", que ticne el Inconveniente de producir dermatitis bot contacto

en plrpados sobre todo, ( 101, 132 ),

La Cantaxantina, se usa como un colorante de alimentos y se emplea como
fotoprotector en algunas dermatosis de origen actinico, profwrciona un
color marrdn y se. puede utilizar para obscurecer la pilel acrdmica, en
forma de maquillaje. C 56 1,

El tratamiento cosmético, aunque no es resolutivo, permite al paciente
lleyar una vida familiav, socisl y laboral, f»méorcionandn un ui:oyo psi~

" momentdneamente de su enfer

colégico Importante, ademis de " olyidarse
medad y evita recurrir a procedfmientos terap@uticos, sin una base cien—
tifica comprobada, como la iontoforesis o la autohemoterapia, que. entran

dentro del cmpirismo,
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IRATAMIENTQS QUIRURGICOS.

No solo se han empleado tratamientos farmacolGgicos, también existen los
quirfirgicos; como la extirpaciBn-del nevo de Sutton cuando se asocia con
vitiligo, la explicaciBn para el tratamiento es la siguiente; si el neyo
indujo una respuesta inmune scontra los melanocitos, causando la acromia
perinevica, al quitar el estfmulo en esta caso el nevo, la acromia remi

tird, (96).

El empleo de otras tBcnicas quirfirglicas tambifn se ha difundido, como

los implantes cutdneos, de utilidad sobre todo en vitiligo segmentario,
donde aparentemente no existe alteracifn auteinmune, la t&cnfca consis—
te en " transplantar " tejido autdlogo de f)i‘gmem:aci'ﬁn normal, haecia la
mancha acrdmica, se utiliza un punch. y la respuesta segiin algunos auto-
res es favorable, para otrog el tejido " transplantado " se despigmenta.

C3e, 39, 40 ).

Una variedad de la anterior, es el " transplante " de melanocitos autg-
logos, la diferencia estriba en que en los implantes cutfncos, ge reali
zan profundos hasta dermis, en canbio en.el " transplante " de melanoci
tos, s6lo es la epidermis el tejfdo a implantar, para ello se produce
una ampolla en la piel con pigmentaci@n normal que:serd la donadora,

atra se produce en el Area actdmica que serd el Area receptora, dicha
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ampalla puede inducirse par succifn o blen por congelamiento con nitrdge
no 1iquido, después se retira el techo de ambas ampgllas, el techo de la
ampolla donadora, se cqlocari sabre la zona exulcerada de piel acrdmica,

La repigmentacién si existe, se apreciard en 7 a 14 dfas., (143},

De reciente introduccidn por Cormane, se e.mi:len la fenil alanina en comn—
binacidn con luz UVA, teconocen que falta mds experiencia para difundir
su empleo, El método consiste en administrar 50 mg/Kg. de peso de fe-
nil alanina y 45 minutos despu@s exposicién a la luz UYA, refiere que no
se presenta fortotoxicidad y existe mayor tolerancia solar en la piel pe-
rilesional. (23),

A todo el arsenal tevaputico ya descrito, se. afiade la ™ Melagenina "

co
mo una alternativa mds, motivo del presente estudio que mas adelonte des

cribiremos,

HIDROQUINONA:

Aquellos pacientes en que han fracasado los tratamientos convencionales,
con extensidn afectada amplia, algunos autores proponen la despigmenta—
cifn total o de algunas &reas, el agente de eleccifn es la hidroquinona

o sus derivados, entre ellos el &ter monobencflfca de hidroquinona al 20%,
en crema con aplicacifn dos veces al dia; la respuesta se aprecia a los
3-4 meses de tratamiento, la despigmentacidn com{rleta se logra aproximada

mente a los 12 meses o un poco mas, posteriormente se puede anadir Beta-
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Caratenos por via oral, 30-120 mg/dfa, para obtener una coloracidn esté-

ticamente aceptahle. ¢im, 111 ).
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CRITERIOS PARA EL USQ DE HIDROQUINONA.

CRITERIOS DE SELECCION:
1) Akgglutos: Fracaso con PUVATERAPIA, pacientes que accpten lo irrever

sfble del tratamiento y el ugso indefinide de fotoprotectares.

2} Relativas: Pacfentes mayores de. 4Q ajios, con despigmentacifn mayor

del 40% de superficie corperal y con pieles tiim 1y UL

REACCIONES SECUNDARIAS:
Irritacifn cutfnea ( eritemn, descamacidn, prurito ), despigmentacién sa

tElite, dermatitis por contacto y fracaso en el tratamiento,

Hemos hecho una breve reyisidn sobre el tratamiento del vyitiligo, descri
bimos en forma somera los tratamientos que se han empleado, su evolucidn
y estado actual, también enfatizamos la posologfa, y no hicimos caso omi
so de los efectos secundarios, por el contrario &stos Gltimos, nos obli-
gan a reflexionar sobre el tratamiento que emplearemos en nuestros pa-

cientes, eligiendo no aquel que est@ de mada, sino el que mayores henefi
cios proporcione y c:;rezca o sean minings sus efectos secundarios. Acla
ramos que los tratamientos antes deseritos, son analizados de manera par

¢ial sin sugerir o recomendar alguno,
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PRONOSTTCO

A e O S

El prondstico es inclerto, por ser un padecimienta con eyolucifn Imprede
cible, el curso natural es de progresidn lenCa; cursa con peridos de es—
tabflidad y de ripida progresifin.

la afectacidn total de la superficie cot\;soral, se ha observado de pocos
dias a pocas se:naqas; TamBign es cierto que puede i)resem:arse la repig—
mentacifn espontfinea en un'6 a 44% de los casos, es mayor el porcentaje
de mejorfa en el vitdiigo infantil.

En resumen el pronSstico es bueno para la vida y la funcidn, resulta fa-

tal desde un punto de vista estético y psicoigico. Cim ).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el vitilipo es una dermatosis bastante caracceristica, con una
morfologia que permite realizar un dfagndstico rS[;tdq ¥ preciso, en oca
siones resulta dififcil establecer la diferencia con otras patologlas,
cuya lesién elemental corrvesponde a la moncha acrBmica al igual que el
vitiligo, ya sea como manifestacifn finica o como parte de otras altera-
ciones, Por lo que debe distinguirse el vitiligo, entre otras de las -

siguientes entidades que cursan con manchas acrbnomicas,

PIEBALDISMO;

Es una Leucodermia congénita, con herencia antosSmica dominante, que pre
senta acromotrIquia al nacimiento en el 90% de leos casos, de forma trian
gular o de "diamante" en regidn frontal; i:oli.osis, acromia frongal, en-
trax del cudl respeta reglén del canal vertebral, afecta abdomen, hra -
208 y muflecas, en miembros Inferiores predomina en el tercio proximal -

de muslos.

Como dato esencial presentan manchas hipercr@micas lenticulares dentro —
de las acrimlcas, en ambos casos se mantienen estables en pigmentacidn -
y tamafio, no presentan afectacifn sist@matica y cuando se asocia a sorde
ra constituye el sindrame. de Woolf, con herencia autosbmica recesiva.

Histol6gicamente las manchias acrfmicas no presentan diferencia con las -

de vitiligo, las manchas hiperer8mfcas lenticulares obscryvadas con ————
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microscopfo electrSnico, presentan melanosemas de. forma normal o esfé-
rica, estos filtimos tienen melanizacifn y degradacifn anormales. La --
respuesta al tratanmlento con PUYA es nula, no existe.un tratapiento es-

pecifico o effcaz,’

SINDROME DE WAARDENEURG;

Es una entidad poco frecuente, cott herencia autasBmica dominante, de ex-
presifn y penetrancfa variable, se caracteriza 1‘)07.' Eifartelorismo, pro -
winencia de la ralz nasal y de la porcifn .media de las cejas, sordera --
congénita de tipo sensorineursl, iris heterocrBmicos, acromotriquia fron
tal en 17 a 58.4% de. los casos, presente al nacimfento o poco despufs, -
con acromia de la plel subyacente, otras regiones que presentan acromia-
gon cuello, térax, abdomen, rodillas y miembros suf)ertorcs, pueden ser-
localizadas o generalizadas, sIm@trfcas o asimBtricas y se presentan has
ta en 8,3 a 50% de los casos. A la mtcroscox.)fn electrdnica se observan
nelatocitos escasos,. con anormalidades citopliasmicas en 'las mirgenes de
manchas acrdmicas; en la piel normal se. encuentran melano citos anormales,

redondos y con una estructura interna granulosa.

SINDROME DE ZIPRKOWSKI-MARGOLIS:

Es un sindrome congfnite raro, con herencia recesfya ligada al cromosona

X, pax lo tanto afecta al sexo masculine, pr tan sordera dez,” jris-
Heterocrdmicos e hipermelanosfs de piel y pelo de tipo piebaldismo, man-
chas circulares, ovales o peogréficas en la piel congfnitamente amelandti

ca, predomina en extremidades y tronco, rara vez plel cabelluda.
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HistolSgicamente el nlimexo.de.melanocitos en piel acrémica e bipercrd-
mica es fgual, la reaccifn de DOPA es déhilmente. i)osicwa en la zona -

acrdmica y netamente positiva en la Ripercrdmica.

NEVO DESPIGMENTADO:
Es una leucodermia congnita, no Inmili.:\r, afectada honhres y nujerxes
por igunl, las manchas acr8mfcas son unilaterales, de tamafio variado,
con limites regulares y de aspecto festoneado, de forma circular o rec-
tangular con un patrfn dermatomBrico; predomfnan en el tronco, abdomen
Yy extremidades en tercios proximales, puede afectar cara y cuello; las
lesiones hipocrdmifcas son ‘asitonBtfcas y no aumentan ni repigmentan
con el tfcmim. La microscapfa electrénica muestra-dentritas gruesas,
mal desarrolladas, melanosomas de tamafio, forma y estructura interna

anoxmales,

ESCLEROSTS TUBEROSA:

Es un sindrome neurocutfineo, cuyos rasgos aparecen gradualmente, durante
la primera infancia del paclente, La frecuencia de manchas acrmicas se
presenta en 15 a 40% de los casos, aunque existen reportes de hasta 90%;
las manchas i)ueden estar presentes desde el nacimiento.y pasar inadverti
das en indiyiduos de pfel nuy clara, pueden presentarse.‘de 3 a 10Q man-

chas z\cr&micas; de forma -poligonal o lanceolada, se asocia a convulsio-

nes, recardo mental y angiofibromas, en aproximadamente 25% de loa casos



- 93 -

correspande a herencia autosBmica dominante, el $ndice de mutacitn es-
ponténea es de 75% HistolBglcamente las manchas acrbmicas, presentan un
nimero normal de melanocitos, con Doparreaccifn disminuida, las dendri-
tag se encuentran poco desarrolladas, con melanesomas pequefios y poco

melanizados.

INCONTINENCIA PICMENTARTA ACROMIANTE:

Se conoce como hipomelanasis de. Ito, con lierencia probablemente autosd-
mica dominante, predomina ligeramente eh las mujeres, afecta tronco y
extrenidades, las manchas acrfmicas generalmente aparccen al nacimiento,
pero pueden observarse posteriormente en la primera o segunda infancia,
con distribucifn sim@triea y bilateral, clinicamente. las lesiones apate
cen como una imagen en negativo de la incontinencia pigmentaria de
Bloch-Sulzberger, distribuidas al azar con una configuracin en remoli-
nos o franjas de '* torta jaspeada ",

La hipomelanosis puede ser progresiva o revertirse antes o despuls de
cumplir un afio de edad,

La microscopis electrBnica muestra pocos melanosomas en etapa T, algu-
nos melanosemas pequefios, melanocitos poco dendriticos y menor nfimero de

melanosomas en los queratinocitos.



- 94 -

PITIRIASIS ALBA:

Se conoce como imp€tigo seco o dartos volante, se trata de manchas hipo-
cr@micas, mal definidas, escamoéas, de tamafio variable predomina en ca-—
ta ¥ en micnbros superiores, afecta con mayor frccuencia a nifios; en M_e’:_
xico se. conoce popularmente como " jfotes ", la evolucifn es lenta, ge-
neralmente es secundario a secresiones nasales y bticas, predomina en
reglones perforificiales. La histologfa bresenca camhios inespecificos,
con hiperqueratosis, paraqueratosis, vasodilatacifin en dermis superfi-

clal, con disminucifn del pigmento o ausencia en la capa basal.

DERMATITIS SOLAR HIPOCROMTANTE:

Esta variedad fu@ descrita en México, farcdumtna en las mujeres, afecta
zonas fotoexpuestas como cara, brazos en caras externas y regién deltoi-
dea; las manchas hipocrdmicas son lfgeramente. escamosas; mal definidas y

no prurigionosas.

HIPOMELANOSLS IDIOPATICA GUTTATA ( HIG }:

Es una hipocromia de etiologia desconoeida y cuya frecuenciz aumenta con
la edad, afecta a hombres y mujeres por ‘igual, las lesiones tipicas son
manchas lenticulares color " blaneo porcelana " peneralmente de 3 mm, de
didmetro, algunas alcanzan dimensiones de 2 cm, se localizan principalmen
te en Areas de piel fotoexpuesta con brazos, antehrazos en caras externas

y tercio inferior de piernas, las lesiones no aumentan de tamaiic una vez
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establecidas, no existe tratamiento especifico be 8810 se recomiendan me-
didas de proteccisn solar, se postula sea el factor solar desencadenaate
de. 1a acromia,

Histoldgicamente s5lo se observa leye melanizacidn de los melanosomas.

SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA:

Es una enfermedad rara, sist@mica, caracterizada (‘Jor uveitis, alopecia,
poliosis, disacusia y vitiligo, afecta hombres y mujeres por igual, pre-
domina entre. los 30 y 40 afios de edad, puede aéarecer entre los 10 y los
52 aflog, el sindrome cursa con tres fases:

1) rase meningoencefilica

2) En la segunda fase. se presenta uveitis, desprendimiento de retina y
disacusia bilateral, prescnte en‘el 50% de los casos,

3) Fase de convalecencia, en la que se presenta vitiligo, poliosis y
alopecia, la acromia es simBtrica, se extienden centrfugamente y parecen
afectar sobre todo caheza, hombros, cuello y pdrpados, aparecen junto
con los sintomas oculares o despufs de los mismos, La histologia de las
lesiones muestra edema y vasodilatacifn de la dermis, melanSfagos e infil
trado linfocltico, La etiologfa del sTndrome no se ha esclarecido, aun-
que. se. considera de origen autoinmune, desencadenade por una infeccidn

virbsica.
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SINDROME DE ALEZZANDRINL:
Se ban repartada 5 paclentes con este sindrome, conatitufdo por vitiligo

facial, polfosis, sordera y degeneracifn tapetorretiniana unflateral.

NEVQ ANEMICO:

Corresponde & una malformacifn yascular congfnita localizada, clinicamen
te puede imitar una mancha hix.wcrsmi'ca, predomina en mujeres,las lesiones
afectan con mayor Frecuencia cara anterfor de tbrax, se han reportado en
cara y extremidades, la mancha caracteristieca es de un color " blanco ma
te. ',

La histolog®a es normal y-las estructuras vasculares tambifn., Varias ma-
niobras son de utilidad para difereneciar el nevo an€mico -de las verdade-
ras manchas acrdmicas o hfpocrémicas, con la 1l8mpara de. Wood el nevo anf‘:
mico na se. hace mis aparente, al contrario de las hipomelanosis, la vi-
tropresifn sobre el sitio afectado la Race desaparecer.y na diferenciar-

se de la pfel circundante.
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PITIRIASLS VERSICOLOR:

Es 1a tipomelanosts infeccinsa mis comdn en el mundq occidental, de evo—
luciBn crémfca, asintomdtica, comiin en climas cilidos y templades, afec—
ta todaw las razas y edadcs; predonmina en adultos jovenes. Afecta tdrax
por su cara antervior y L)osf.erict, tercio ;‘moximal. de brazos, cuello y ca
ra, la lesifn caracterfstica es una mancha circular hipocrdmica, con va-
riedades eritematosa e f\ii!ezcmmianr.e, el tamaiio es variado, en general
son numerosas pueden confluir o ser aisladas, El agente etiolfgico es
una leyadura lipofilica dencminada Pityrosporum orbiculare ( Malassezia
furfur }.

Microscopia elecctrdnica: per esta t&cnica, se ha observado estructura
anormal de malanosemas en etapa L, asf como mayor espacio entre walanoci
tos y queratinocitos; la Ffpopigmentacidn se debe a inhibicibn de la ti-
rosinasa por el Acido azelaico, recien formado {:nr-acci‘En de una enzima

de la levadura, sobre Acfdos grasos no saturados de la piel,

MAL DE PINTO:

Es una treponematosis puramente cutfinea crdnica y benigna, producida

por el Treponema carateum o herrejoni, las lesiones tordfas son discromi
cas leucomelapodérmicas, resultado de la evolucidn de las pintides, pue-
de ser localizada o diseminada, predominan.en salientes 8seas, expuestas
a traumatismos como codos; rodillas, tobillos, manos, pies y cara ante-
rior de mufiecas, son simétricas, el pele a nivel de las lesiones se dec_cig

ra y las ufias se engrosan.
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HistolGgicamente. hay degeneracidn por licuefaccidn de la basal, con pér-
dida de melanina, melanbBforos, células plasmiticas, linfacitos, histfoci.
tos y nentrdfilos ‘en dermis papilar, las lesiones.acr8micas mis antiguas
tienen disminucifn o ausencia de melanoeitas, TPara efectuar el diagnds-—
tico es suficiente el cuadro clinica, apoyado fwt’ datos eptdemioldgicos.
En México predomina en los. estados de.Guerrero, Michoacan, México y Pue~
hla; los lugares mds afectados se encuentran en las mirgenes de los rios
Balsas, Grijalva y Usumacinta., El tratamiento con {.lenicilina revierte

las manchas hipocrdmicas recientes pero no las tardfas,

LEPRA CASOS INDETERMINADOS:

Son los casos de inicio de la ].c‘.)ra, con escasas manifestaciones clini-
cas y por lo tanto dificiles de diagnosticar, afecta piel y nervios pe-
riféricos. En ﬁicl presentan mauchas hipocrémicas anest@sicas, anhidrd
tieas y alopBeicas, variadas en tamafio y nimero, mal limitadas, con li-
mites difusos, predomina en cara, regifn submaxilar { babero de Latapi ),
tronco y nalgas, La microscopla electrénica ‘de las manchas hipocrdmicas,
muestra melanccitos anormales, escasos, algunos con vacuolizacidn y atrg
fia, se encuentra reduccidn de organelos como aparato de.’'Golgi, mitocon-
drias y retfculo endoplidsmico, se consideran como un efecto postinflama-—
torio y directo del bacilo sobre el melanocito, el trataplento general-

mente logra la repigmentacifin, puede. quedar ﬁii)apigmentucié'n rasidual,



-39 -

MELAGENINA.

La melagenina es un extracto placentario, obtenido en condiciones asép-
ticas, de mujeres sanas.

El extracto contiene entre otros compuestos, el considerado como metabo
lito activo; una lipoproteina con peso molecular que oscila entre los
1500 y 4000 Daltons

Su funcidn consiste en estimpular las mitSsis melanocfticas y la sintesis
de melanina, acelerando a su vez la oxidacién de LDOPA. Para que pueda
ejercer su accidn, es necesario la presencia de luz solar o artificial,

dando come resultade final la couversién a melanina.

De ésta manera se explica su efecto repigmentante, al aplicarlo sobre
las dreas acrdémicas o hipocrémicas. El vehiculo empleado es alcohol al
95%, el cudl ademds se utiliza con una doble funcidn, que es la de ex-

traer la lipoproteina presente en la placenta humana.

Actualmente, no existe un método cuantitativo para su valoracidn bioldgi
ca; tampoco se puede hablar de ddsis del medicamento, ya que eso depende
rd de la extensidn de las dreas despigmentadas y de la localizacidn de

las mismas.
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ANTECEDENTES.

Los primeros estudios, para valorar el efecto repigmentante y efectos co
laterales de la melagenina. se realizaron en 30 curiles machos, inmadu-
ros sexualmente, a quicnes se les aplicé 20 gotas del extracto placenta-
rio sobre la areola y pezdn del lado derecho, otras 20 gotas de etanol
se aplicaron en el lado {zquierdo, con aplicacidn dos veces al dfa, du -
rante 51 dfas. Al término de los cuales, se observd histopatoldgicamen-
te hipertrofia ¢ hiperpigmentacidn en el sitio tratade con extracte pla-
centario.

Se aprecid pigmentacidn mids intensa en Areas con mayor cdmulo de folicu-

los pilosos, sin observarse alteracidn de la arquitectura celular.

Se efectuaron posteriormente tambi&n en Cuba, por el Dr. Milla Cao estu-
dios en pacientes con vitiligo. Tratando 392 pacientes en total; 200
con extracto placentario ( EP-50 ) y 192 con tratamlentos tradicionales,
a 10 pacientes para tratarse con EP-50 se les practicd biopsia de dreas
afectadas, confirmandose histoldgicamente la ausencia de melanocitos y

de los depdsitos de melamina.

La edad de los pacientes oscild entre los 2 y los 64 afios, ninguno reci-
bia tratamiento al iniciar el estudio clinico.
Después de 4 aflos 2 meses de tratamiento, los resultados fueron: Del to-

tal de 200 casos, hubo repigmentacién en 168 lo que equivale al 84%, ve-
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resultando repigmentacidn total en 63 ( 31,5% ) y parcial en 105 ( 52.5 ).

No hubo cambios en 5 pacientes y abandonaron el tratamiento 27 ( 13.5% )

El tiempo en producirse la repigmentacidn total o parcial fué de 4 a 11
meses, las dreas en que sc¢ observaron los resultados con mayor rapidez
fueron cara, tronco, brazos, genitales, manos y pies, en cse orden de

frecuencia,

Los pacientes de raza negra presentaron una repigmentacidén mds rdpida,
por tener melanocitos mayores y una actividad enzimdtica mids intensa pa-
ra la formacidn de melanina.

No se observaron reacciones secundarias, locales o sistémicas, a pesar
que varios pacientes utilizaron el EP-50 ( Melagenina ) tdpicamente 3 ve

ces al dia durante 3 a 4 afios en forma contfnua.

Una vez obtenida 1a repigmentacidn de las zonas afectadas por la enferme
dad, no se han producido recidivas en un perfodo de 2 afios de observacio

nes continuas, por lo que el efecto parece irreversible.

El estudio histopatolégico de dreas de piel repigmentada, en pacientes
tratados con EP-50 demostrd la presencia de melanocitos y de pigmento me
linico en la membrana basal dérmica.

El grupo de 192 pacientes tratados con psoralenos tépicos y orales, pre-

sentaron quemadura local, vomite e insuficiencia hepitica, no se obtuvo
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repigmentacidén total y sGlo 18 pacientes, la presentaron en forma par-
cial.

En 151 paeientes no hubo repigmentacidn y 23 abandonaron el tratamiento,
Esta investigacidn clinica demuestra la eficacia y ausencia de efectos
secundarios de EP-50, en relacifn a otros medicamentos ampliamente usa-

dos, con escaso beneficio y alto riesgo de efectos colaterales.
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MATERTAL Y METODO

Fueron seleccionados individuos de ambos sexos, con edades que oscilaron
de los 15 & los 60 afios, afectados de vitiligo, en su forma localizada o
diseminada, siguiendo la clasificacidn clinica de la “Escuela Mexilcana
de Dermatologia", que no hublesen llevade a cabo algiin tratamiento local
o sist&mico, por lo menos un mes antes de iniciar el estudio, que no ma-
nifestaran datos al interrogatorio o a 1la exploracifn flsica de otras en
fermedades cutdneas y/o sistémicas.

En el caso de mujeres, se tomd en cuenta aquellas que no se encontraran
embarazadas o en perfodo de lactancia durante el tratamiento, se les in-
formo del cardcter experimental del estudio, de la duracidn de 6 meses

del tratamiento, aceptando todos ellos voluntariamente,

METODO:
Se utilizé un método ablerto y comparativo, formandose dos grupos com 50

paclentes cada uno, establecidos de acuerdo a una tabla de randomizacidn.

GRUPO I: Tué tratando con "Melagenina", constituido por 50 pacientes con
diagndstico clinico de vitiligo; 32 ( 64% ) correspondientes al sexo fe-
menino y 18 ( 36% ) al sexo masculino, con un promedio de edad de 24.5
afios. ( grdfica 1 ).

De este grupo 44 ( BO%Z ) pacientes presentaron vitiligo diseminado y 6

{ 122 ) vitiligo localizado., ( grafica 2 ).
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GRUPO 1I: Se integrd con 50 pacientes, cuyo promedio de edad fué de 29.5
aifos; 29 ( 58% ) pacientes correspondientes al sexo femenino y 21 ( 42%)
al sexo masculine. { grdfica 1 ).

Todos con diagndstico clinico de vitiligo, 41 ( 82 % ) pacientes con la
forma diseminada y 9 ( 18% ) con 1a localizada. { grdfica 2 ).

Este grupo fué tratado tdpicamente a base de una férmula maglstral com-
puesta por: Acido acérico glacial .....e.0 & cc.

Eter sulfirico svevveeiaccene. 120 ce.

La valoracién clinica en ambos grupos, se realizd eo forma mensual hasta
cumplir los 6 meses de tratamiento programados. Para controlar el proce-
so de la pigmentacidn en respuesta al tratamiento empleado, fué seleccio
nada una mancha acrémica como basal, resultando Gtil aquella fécil en ac
ceso topogrdfico y en dimensiones. Se midid el didmetro inicilal y poste
riormente en forma mensual durante el curso del tratamiento, siempre por
el mismo investigador, para lograr una mejor objetividad en la evolucidn.
Se valord la presencia o ausencia de efectos secundarios locales o sistf

micos.



Grafica 1

* DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES
TRATADOS CON MELAGENINA Y TOQUES IRRITANTES. **
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Gréafica 2
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DISTRIBUCION DE PACIENTES
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TECNICA DEL TRATAMIENTO.

GRUPO I: Se efectuaron tres aplicaciones diarias, las dos primeras a las
8.00 am. y 14.00 pm. respectivamente, sobre las dreas despigmentadas y
realizando frotacidén durante 5 minutos al secarse la locién ( melageni-
na ).

La tercer aplicacién se llevd a cabo en forma nocturma a las 21.00 hrs.
aplicando la locidn sobre las dreas afectadas y exponiendolas a la luz
de una bombilla infrarroja durante 15 minutos, a una distancia de 40 em.
manteniendo durante ese tiempo himeda con la locién la plel expuesta y

proteglendo los ojos de la exposicién a la luz infrarroja.

GRUPO 1I: El tratamiento en este grupo, se realizd una vez al dia, en
forma nocturna a las 21.00 hrs. con aplicacidn tépica de la £&rmula ma-

gistral antes descrita, sobre la piel despigmentada.
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RESULTADOS .

GRUPO I: De los 50 pacientes tratados con "Melagenina", completaron el
tratamiento de 6 meses 17 ( 34 % ) paclentes, fué abandonado por 33 pa-
cientes ( 66% ). { grdfica 3 ).

Presentaron repigmentacidén total en este grupo 3 paclentes ( 6% ), de

les cuales uno corresponde al sexo femenino, con remisidn de sus lesio-
nes a los 3 meses de inicilado el tratamiento, presentaban vitiligo locali

zado a la cabeza, predominando en pdrpados. ( grafica 5 ).

Desde el primer mes todos los pacientes de este grupo, presentaron erite-
ma en las manchas acrdémicas. La repigmentacidn parcial con disminucidn
en el didmetro de la mancha basal se aprecid en 11 ( 22 % ) pacientes.

{ grdfica 5 ).

Se observd la presencla de islotes de colocacidn normal en la mancha ba-

sal en 28 ( 56 Z ) pacientes, fud aparente en el primer mes en 16 ( 32% )
paclentes, 9 ( 18% ) en el segundo mes y 3 ( 6 Z ) durante el tercer mes;
ninglin paciente refirié o presentd, durante el curso del tratamiento reac

clones adversas locales o sistémicas. ( grdfica 4 ).

GRUPO II: En este grupo de los 50 pacientes tratados con " toques irritan

tes " ya descritos, completaron el tratamiento durante 6 meses 14 ( 28% )
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pacientes, fué abandonado por 36 ( 72% ) pacientes, con mayor abandono du
rante el tercer mes de tratamiento. ( grdfica 3 ).

Ningin paciente de este grupc presentd remisidn total de sus leslones, hu
bo remisién parcial em 4 ( 8% ) pacientes, con disminucién en el didmetro

de la mancha basal en 0.5 cm. en pr_omedio. ( grafica 5 ).

Se observé eritema en las manchas acrdmicas de 19 paclentes ( 38% ), 1l
( 22% ) al primer mes de tratamiento, & ( 8% ) al segundo mes y 4 ( 8% )

al tercer mes.

La presencia de islotes de coloracidn normal en la mancha basal, se pre~
sentd en 26 ( 52% ) pacientes; en 6 ( 12% ) durante el primer mes, 5

{ 10 % ) en el segundo mes 10 ( 20% ) en el tercer mes, 2 ( 4% ) en el
cuarto mes y 3 ( 6% ) en el quinto mes de tratamiento. { grdfica 4 ).
Ningin paciente refirio efectos secundarios, durante el curso del trata-

miento.



Grafica 3

* DISTRIBUCION DE PACIENTES .
DE ACUERDO AL SEGUIMIENTO DE LA TERAPEUTICA **
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Gréfica 4

* DISTRIBUCION DE PACIENTES QUE PRESENTARON
ISLOTES DE REPIGMENTACION POR MES DE TRATAMIENTO CON MELAGENINA
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Grafica 5
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Grafica 6

N * GRAFICA COMPARATIVA DE RESULTADOS
CON MELAGENINA Y TOQUES IRRITANTES .
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Grafica 7
GRAFICA COMPARATIVA DE RESULTADOS
CON MELAGENINA EN CUBA Y MEXICO.

* CUBA 1984 . **MEXICO 1987
63
105
REPIGMENTACION TOTAL 63
31.5%
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*Fuente: Medi Cuba, Miyares Cao. **Fuente: Centro Dermatoldgico Pascua.




CUADRGC COMPARATIVO DE HALLAZGOS

REMISION
TOTAL

REMISION
PARCIAL
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SECUNDARIAS

*MELAGENINA PSORALENOS ** MELAGENINA TOQUES IRRITANTES
N = 200 N = 50

31.5% 0% 6% 0%

55.5% 9.3% 22% s 8%

0% quemadura local, 0% 433
nausea, vomito e
insuficiencia
hepitica

*Fuente: Medicuba, 1984 ** Fuente: Centro Dermatolégico Pascua.
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CONCLUSIONES

La " Melagenina puede ser una opcidn de tratamiento, si se considera
que su efecto repigmentante es superior al obtenido con los trata-
mientos convencionales; no obstante su eficiencia no es tanta, como
ha sldo preconizado por autores cubanos, como lo demuestra el presen
te estudio.

Cuenta con la cualidad de carecer de efectos secundarios, en las for
mas de aplicacidn recomendadas; lo que permite emplearle sin riesgo
de intolerancia, en paclentes de cualquier edad y por tiempo prolon-

gado.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, en relacidn a la efica -

cia de la " Melagenina "

» son significativamente menores a los repor
tados, por los estudios hechos en Cuba, donde obtuvieron una eficacia

del 31.6%, contra un 6% de remisidén total segln nuestra investigacidn.

Los mejores resultados obtenidos con la * Melagenina ", se observa en
los pacientes con formas localizadas de vitiligo y corto tiempo de

evolucién,

El escaso conocimiento que se tiene acerca de la etioclogia del vitili
go, asi come lo complejo de su patogenia, lleva implicite consigo,

que cualquier tratamiento empleado t&pico o parenteral en la actuali-
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dad, no produzea los resultados que se esperan obtener.

5). Es conveniente y necesario continuar con el estudio clinico con "ME
lagenina ", selecclonando aquellos pacientes con vitiligo localizado
y corto tiempo de evolucidn, patra determinar si realmente es una bue

na opcidn de tratamiento, para estas variantes clinicas de vitilige.

6). Siendo el presente estudio preliminar, no es factible obtener valores
de significancia, lo cudl serd determinado en la segunda parte de es-—
te trabajo, realizado en pacientes con vitiligo localizado y de corto

tiempo de evolucién.
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