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3 Resumen

Antecedentes: El vitiligo es un trastorno de la pigmentaciéon crénico que se
caracteriza por la destruccion o disminucion de los melanocitos, provocando
maculas o parches acromicos asintomaticos en la piel. La etiologia del vitiligo
es desconocida, sin embargo existen varias hipotesis. Su incidencia mundial
es del 0.5-1%, siendo mas elevada en paises con fototipos de piel mas oscuros,

donde los signos de la enfermedad son més evidentes.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio observacional retrospectivo de
tipo cohorte historico en pacientes con diagnostico de vitiligo localizado y
segmentario en tratamiento con luz excimero monocromatica modalidad
lampara o laser del Centro privado de piel "Dr. Enrique Uraga Pefia” desde
Enero 2013 a Junio 2017. El objetivo era evaluar si habia diferencia segin la
modalidad de tratamiento en los pacientes que tenian una tasa de

repigmentacion mayor al 50%.

Resultados: De un total de 342 lesiones (309 vitiligo localizado, y 33 vitiligo
segmentario), 127 lesiones fueron tratadas con lampara, mientras que 214
lesiones fueron tratadas con laser. De las 214 lesiones tratadas con laser, 96
(44.7%) tuvo repigmentacion mayor al 75%, 45 (20.9%) mayor al 50%;
mientras que de las 127 lesiones tratadas con lampara, 48 (37.8%) tuvo
repigmentacion mayor al 75%, y 30 (23.6%) mayor al 50%. No se encontr6
diferencia estadisticamente significativa segtin la modalidad de tratamiento

en pacientes con repigmentaciéon mayor al 50%. (p= 0.3)

Conclusiones: No existe diferencia entre las modalidades de tratamiento de
luz excimero monocromatica en pacientes con porcentaje de repigmentacion

mayor al 50%.

Palabras Clave: Vitiligo, Fototerapia, UvB, trastornos de la pigmentacion.
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4 Abstract

Background: Vitiligo is an acquired pigment disorder characterized by areas
of depigmented skin resulting from the loss of epidermal melanocytes. Its
etiology remains unknown, although several hypotheses have been described.
Its prevalence is 0.5-1% worldwide, with varying rates depending on skin

phototype population.

Materials and methods: This study was designed as an observational
retrospective cohort in patients with localized or segmental vitiligo receiving
excimer laser or lamp in Centro Privado de Piel "Dr. Enrique Uraga Pena”
between January 2013 and June 2017. It aims to seek difference between

laser and lamp in patients with repigmentation rate above 50%.

Results: From 342 lesions (309 localized vitiligo and 33 segmental vitiligo),
127 lesions received excimer lamp, while 214 received excimer laser. In the
laser group 96 (44.7%) had a repigmentation rate above 75% and 45 (20.9%)
above 50%; while in the lamp group 48 (37.8%) had a repigmentation rate
above 75%, and 30 (23.6%) above 50%. There was no statistically difference

(p=0.3) between the groups.

Conclusions: There is no difference in treatment with excimer laser versus

lamp in patients achieving a repigmentaion rate above 50%.

Keywords: vitiligo, phototherapy, uvb, excimer.
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7 INTRODUCCION

El vitiligo se considera una de las enfermedades huérfanas de la
Dermatologia, ya que hasta la actualidad se desconoce su etiologia exacta.
Existe una pérdida o disfuncionamiento de melanocitos que se encuentran en
la epidermis o en la matriz del foliculo piloso. (1) Dentro de su patogénesis, se
encuentran multiples teorias; genética, autoinmune, neuronal, bioquimica y
factores relacionados al estrés oxidativo. (2) La teoria autoinmune relaciona
al vitiligo con enfermedades de este mismo origen, como; alteraciones
tiroideas, diabetes, alopecia areata, etc, con las cuales comparte ademas, el

mismo origen genético. (3—5)

Clinicamente se caracteriza por maculas o parches blancos de bordes
delimitados, que pueden localizarse en cualquier region anatémica, afectando
piel, mucosas e incluso al foliculo piloso. Cuando afecta areas expuestas como
cara o brazos, puede tener una afectacién psicologica muy alta en los

pacientes. (6,7)

Dentro del tratamiento para vitiligo, se incluyen los corticoides topicos y
orales, inmunomodulares, inhibidores de la calcineurina, antioxidantes,
fototerapia, cirugia con técnicas de microinjertos o cultivos de melanocitos,

entre otros. (8—10)

La fototerapia UVB de banda angosta es el tratamiento mas utilizado hasta la
actualidad. (11) La luz excimero monocromética (MEL) es una radiacién UVB
308nm con eficacia demostrada, que permite una respuesta mas rapida en
pacientes con vitiligo localizado o segmentario, en relaciéon a la UVB de banda
angosta. (11,12) La luz MEL tiene dos modalidades; la lampara que se
caracteriza por ondas incoherentes que permiten mayor dispersion de luz, y
el laser que produce ondas coherentes con menor dispersion de luz, por lo
tanto mayor absorcion de la misma. Ademas de sus diferencias en las
propiedades fisicas, el laser es un dispositivo méas costoso. (12—14) Ambos

dispositivos han demostrado eficacia similar como monoterapia o en

1



combinacion con corticoides o inhibidores de calcineurina, existiendo pocos

estudios que los comparen entre si. (13)



8 EL PROBLEMA

8.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

La luz excimero monocromatica (MEL) es una modalidad de radiacién UVB,
cuyo estudio ha demostrado ser eficaz en la repigmentacion de pacientes con
vitiligo, en sus dos modalidades, lampara y laser. A pesar de compartir
propiedades similares y utilizar una misma longitud de onda, existen
diferencias tanto en sus propiedades fisicas como en el costo del equipo de
ambas, siendo el laser mas costoso que la lampara, en ocasiones este siendo
el doble. Aunque estas dos modalidades de MEL han reportado eficacia como
monoterapia en el vitiligo, existen pocos estudios que comparen su eficacia

entre si.

El vitiligo afecta el 1% de la poblacibn mundial, pero su incidencia ha
aumentado en los tltimos afios segin diferentes etnias. En Ecuador no hay
datos estadisticos claros acerca de su incidencia, pero se estiman alrededor de
100 casos nuevos de vitiligo al afio en la consulta. La Fototerapia, en especial
UVB de banda angosta, es el tratamiento de oro en estos pacientes, ya que
son muy pocas sus restricciones de uso, y puede utilizarse tanto en adultos
como nifios. La utilizacion de luz MEL permite una tasa mas rapida de
respuesta que el uso de UVB banda angosta, y en su modalidad lampara

muestra una eficacia similar a la modalidad laser.

Debe dejar de considerarse al vitiligo como una enfermedad cosmética, ya
que los pacientes presentan afectacién psicologica, especialmente cuando
este afecta zonas expuestas como cara. La demostracion de la eficacia similar
de luz MEL lampara en comparaciéon al laser, permitiria el acceso a una

terapia eficaz, con una tasa de respuesta rapida y un menor costo de equipo.



8.2 Formulacion

¢Existe diferencia en el tratamiento con luz excimero monocromatica en
modalidad laser versus lampara, en pacientes con vitiligo localizado que

tienen mayor tasa de respuesta (considerada > 50%)?



9 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

9.1 General

Determinar si existe diferencia en los pacientes que tienen tasa de
repigmentacion mayor al 50% segun modalidad de tratamiento con luz

excimero monocromatica (modalidad lampara versus laser).
9.2 Especificos

1. Determinar porcentaje de pacientes con vitiligo segmentario y
localizado, segiin sexo y grupo etario.
2. Determinar respuesta al tratamiento segtn tipo de vitiligo, localizacién

de lesiones y sexo.



10 MARCO TEORICO

10.1 Definicion

El vitiligo es un trastorno de la pigmentacion cronico adquirido o hereditario,
que se caracteriza por la destrucciéon o disminucion de los melanocitos,

provocando maculas o parches acromicos asintomaticos en la piel. (15)
10.2 Clasificacion

La clasificacion del Vitiligo todavia sigue siendo confusa, muchas formas de
clasificacion se han propuesto y en un intento de unificar conceptos la
Conferencia del Concenso Global de Vitiligo (Vitiligo Global Issues Consensus
Conference-VGICC) en su ultima revision en el 2012 (15) concluye que el

vitiligo puede clasificarse en segmentario, no segmentario y no clasificado.

El vitiligo no segmentario se subdivide a su vez, en acrofacial, de mucosas,
generalizado y universal. Se caracteriza por maculas acrémicas que varian en
tamafio y forma, usualmente afectando los dos lados del cuerpo y con

tendencia a la distribucién simétrica. (15,16)

El vitiligo segmentario es caracterizado por méaculas acrémicas con
distribucién dermatomérica, que cuando se encuentran en areas pilosas
pueden acompanarse de cabellos grises o blancos. Es mas frecuente durante
la infancia, e inicia con un crecimiento rapido de las lesiones, las cuales se

estabilizan alrededor del primer afio. (17,18)

El vitiligo focal o localizado se encuentra dentro de la clasificacion del vitiligo
no clasificado o indeterminado, y se caracteriza por una o escasas maculas o
parches acromicos, que no afectan més de un sitio anatomico, carece de
distribuciéon segmentaria y ademas no progresa a otras formas de vitiligo en

el periodo de 1-2 anos. (10,15,19,20)



10.3 Epidemiologia

Se ha reportado que la incidencia mundial es del 0.5-1%, siendo maés elevada
en paises con fototipos de piel mas oscuros, donde los signos de la
enfermedad son maéas evidentes. (9,21) Puede aparecer a cualquier edad,

aunque es mas comun que lo haga antes de los 30 anos. (9,21)

Adultos y nifios de ambos sexos son afectados por igual, sin embargo hay un
ligero predominio del sexo femenino, probablemente por un aumento de

consultas debido al mayor impacto psicosocial en esta poblacién. (17)
10.4 Etiologia

Se considera el vitiligo como una enfermedad compleja, en la que no solo el
medio ambiente y sistema inmune influyen en su etiologia. Existe también
asociacion a varios genes, que incluyen; DDR1, XBP1, PTPN22, COMT, HLA-
A2, HLA-DR4 y HLA-DR7. (9)

La etiologia del vitiligo es desconocida, sin embargo existen varias hipotesis
sobre su posible origen etiologico, dentro las cuales, predominan la hipotesis

bioquimica, neural y autoinmune. (22)

La hipotesis bioquimica, describe la despigmentacion como una melanizaciéon
aberrante, en la cual hay una insuficiente produccion de quinonas toxicas
necesarias para melanizacion, asi como aumento de actividad de la
superoxido dismutasa, oxido nitrico sintetasa, NAPDH oxidasa, y
monoamino A oxidasa, que causan aumento en la produccion de
catecolaminas. Esto explicaria ademaés, porque el estrés psicologico puede
gatillar el vitiligo por medio de la activacidon del eje hipotalamo-pituitaria-

adrenal. (9,22)

La hipétesis neural todavia es controversial, ya que se enfoca mas en el
vitiligo que se desarrolla en areas afectadas por neuropatia diabética, o

mielitis transversa, destacando el origen neural del melanocito. (22)



La hipétesis autoinmune es la mas aceptada, y sugiere que los melanocitos
sean destruidos por un proceso autoinmune. La alta prevalencia de
anticuerpos contra melanocitos, la presencia de células T infiltrativas en las
areas afectadas y la frecuente aparicion de enfermedades autoinmunes
concomitantes son algunas de las correlaciones entre vitiligo y la

autoinmunidad. (9,17,22)

En la actualidad se menciona a la teoria convergente, que viene
desarrollandose hace 25 afios, y unifica todas las teorias existentes, tratando
de hacer un enfoque etioldgico méas global, y dividiéndolo de la siguiente

manera: (22)

e Pérdida de melanocito

» Ambiente

* Metabolismo Intracelular
e Simbiosis microbiana

* Activacién inmune

* Herencia

e Comunicacion intercelular

e Desarrollo de células madres

Debido al uso de anticuerpos contra melanocitos, es posible en la actualidad
cuantificar la pérdida o disminucion de melanocitos en algunas areas
despigmentadas. Sin embargo, los mecanismos de muerte celular siguen
siendo estudiados. Se ha propuesto que el melanocito pase por un proceso de

autofagocitacion, lo cual libera antigenos que activan las células dendriticas.

(22)

La infiltracion de células T en las areas afectadas, se relaciona con la
actividad de la enfermedad, e incluso se sugiere la presencia de citoquinas y
proteinas de shock térmico que agraven su progreso. La expresion de

CXCL10, contribuye al reclutamiento de células T.

Dentro del ambiente, varias formas de estrés pueden desencadenar la
8



enfermedad, siendo la principal el estrés mecénico, ya sea por exposiciéon a
quimicos, traumatismos fisicos, o0 quemaduras solares. Adicionalmente, el
estrés psicologico ha ganado un papel importante en base a publicaciones y
cuestionarios realizados a pacientes, y la relacién con eventos previos a la

aparicion de lesiones. (22)

Recientemente, se comenta mas sobre el estrés oxidativo y la respuesta
insuficiente de los melanocitos, seialandolo como un factor desencadenante
de despigmentacion. La presencia de queratinocitos aberrantes también
aportaria a la induccion de estrés oxidativo en los melanocitos, y al

desencadenamiento de la respuesta inmune. (16,22)

Ademas, factores nutricionales influyen en la etiologia del vitiligo, afectando
la respuesta inmunologica y contribuyendo al desbalance microbiano. Se ha
descrito asociaciéon de brotes herpéticos y helicobacter pylori con vitiligo,

aunque este ultimo todavia se encuentra en discusion. (22—25)
10.5 Manifestaciones clinicas

Clinicamente, se presenta como maculas o parches, acréomicos o
hipocréomicos, de bordes definidos, a menudo simétricos, que tienden a
aumentar en nuimero y tamafno con la evolucion de la enfermedad. (16) En
algunos casos, los bordes de la lesion pueden presentarse eritematosos y
ocasionar prurito. Las areas pilosas pueden afectarse también, observandose

cabellos blancos o grises. (19)

Los sitios de mayor afectacion son: parpados, ala nasal, area perioral, axilas,
codos, manos, area periumbilical, pliegue inguinal, genitales, rodillas y pies.

(20)
10.5.1 Marcadores de actividad

La despigmentaciéon en confetti, lesiones inflamatorias o tricromos, o el
fenbmeno de koebner son marcadores clinicos de actividad. (16) Es

importante considerar traumatismos créonicos como zonas de roce, o
9



actividades ocupacionales que ocasionen exposicion a irritantes fisicos o

quimicos. (19,20)
10.6 Enfermedades asociadas

Estudios han demostrado la asociacion de vitiligo con enfermedades
autoinmunes, asi como alteraciones oculares y auditivas, y otras
enfermedades dermatolégicas, dentro de las que se destaca la psoriasis y la

dermatitis atdpica. (17)

Tanto el vitiligo no hereditario como hereditario, estan asociados con un
aumento de enfermedades autoinmunes, dentro de las cuales la enfermedad
tiroidea es la mas comun, seguida de diabetes mellitus, alopecia areata, lupus

eritematosos sistémico, esclerodermia, entre otras. (17,26)

Existe una mayor prevalencia de enfermedades tiroideas en pacientes con
vitiligo, en comparaciéon a la poblacién general. Se sugiere que el riesgo de
padecer tiroideopatias sea méas alto en estos pacientes, y que el vitiligo pueda

preceder por varios anos a las manifestaciones tiroideas. (17,27)

Los antigenos principalmente involucrados son la peroxidasa tiroidea y la
tiroglobulina. Se pueden encontrar niveles elevados de anticuerpos contra
estos antigenos, dentro de los cuales el anticuerpo contra la peroxidasa tiene

mayor sensibilidad para detector enfermedades tiroideas autoinmunes.

(17,28,29)
10.7 Diagnostico

El Diagnéstico es principalmente clinico, basado en la historia clinica y
examen fisico. El examen con la luz de wood ayuda a delimitar las areas
afectadas, mostrandolas de un color blanco intenso, que refringe en contraste

con la piel normal. (1)

En el estudio histopatolégico se puede observar la pérdida completa o

incompleta de pigmentacion epidérmica, con ausencia o disminucién de
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melanocitos en la capa basal. Las lesiones tempranas muestran infiltrado de

células T CD8 en la epidermis, y alrededor de los melanocitos. (16)

Dentro del diagndstico diferencial debe considerarse; hipomelanosis macular
progresiva, tifia versicolor, pitiriasis alba, micosis fungoide hipopigmentada,

entre otros. (16)
10.8 Impacto psicologico

A pesar de su caracteristica autoinmune, se sigue considerando el vitiligo
como una enfermedad cosmética. Los pacientes con vitiligo son victimas de
discriminacién, antagonismo e insultos. (17) Representa un mayor reto para
pacientes con fototipos altos (III-VI), en quienes las lesiones son mas

llamativas. (6,30)

Un aspecto importante es la alta prevalencia de enfermedades psiquiatricas,
como depresion. En estudios que valoran la calidad de vida en los pacientes,
se considera el estigma social como el factor influyente mas importante.
Ademas refieren sentimientos de frustracidon, vergiienza, y preocupacion
sobre la opinién de terceros de su apariencia fisica, que en algunos puede

llegar a generar ideas suicidas. (30,31)

Se han desarrollado cuestionarios que valoran calidad de vida en pacientes
con vitiligo, y se observa que el impacto psicologico varia segin la edad de los
pacientes. Para los adolescentes, existe un confusion sobre su identidad,
mientras que el adultos jovenes (20-25 anos) la preocupaciéon radica méas en
el aspecto intimo de las relaciones interpersonales. Por otro lado, en adultos
entre 26-64 anos, el conflicto yace en la impresion o huella que dejan en sus

familiares y ambiente laboral. (30)
10.9 Tratamiento

El objetivo del tratamiento radica en abarcar 3 areas principales; reducir

estrés oxidativo, regular la respuesta autoimune, y estimular la regeneracién
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de melanocitos. (10)

La reduccion del estrés oxidativo se basa en la supresion o disminuciéon de la
actividad de la enzima catalasa y de los radicales libres en la piel lesional. Los
antioxidantes topicos y orales, el uso de suplementos naturales, vitaminas, y
polypodium leucotomos, han sido sugeridos como estrategia aunque todavia

se necesitan estudios grandes que los respalden. (10)

La regulacion de la actividad inmune tiene varios frentes, y con el
descubrimiento de nuevas moléculas diana, el tratamiento dirigido en el
vitiligo se expande cada dia mas. Entre las moléculas que se han demostrado
como protagonistas en la inmunopatogénesis de la enfermedad, estan las
proteinas de shock térmico, cxcl-10, interferon gamma, los transductores de

senal JAK, activador de transcripcion de sefial (STAT), entre otros. (10)

Se han descrito varios tratamientos para controlar la repuesta inmune en el
vitiligo, entre ellos estdn los inmunosupresores topicos y sistémicos,

corticoesteroides topicos y orales y la fototerapia (32)

Dentro de las drogas para la regeneracion de melanocitos se encuentran el
afamelanotide que es un analogo de la hormona estimuladora de
melanocitos, y los activadores de wnt. (10) Debido a la presencia de células
madres melanociticas en el bulbo piloso y precursores de melanocitos en la

epidermis interfolicular, es factible la producciéon de nuevos melanocitos.

(22)

A pesar de que el tratamiento para vitiligo se vuelve més especializado con los
nuevos avances en el entendimiento de su inmunopatogénesis, la
combinacion de tratamientos que abarquen estos 3 objetivos principales, es
lo que ha demostrado mejor eficacia. La fototerapia continua siendo un pilar
importante, ya que se enfoca tanto en regular la respuesta inmune, como en

regenerar la poblacion de melanocitos e inducir repigmentacion. (10)

10.10 Fototerapia
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Desde la antigiiedad, se describian casos de maculas blancas en la piel y se
pensaba que aparecian como castigo divino por algiin pecado cometido, y que
se curaba en aquellos que adoraban al dios del sol. (33) La historia del uso de
la fototerapia data desde la época de los egipcios, donde utilizaban
“helioterapia™ para tratar el vitiligo e incluso empleaban el uso de plantas

como psoralea corylifolia. (34,35)

La radiacion ultravioleta utiliza un rango de luz dentro del espectro
electromagnético que va desde 29onm a los 400nm, y segun esto, se divide
en luz ultravioleta B desde 290 a 320nm, que alcanza la epidermis y parte de
la uniéon dermoepidérmica; y la luz ultravioleta A que va desde 320nm a

4o00nm y puede alcanzar la dermis superficial y profunda. (11)

La fototerapia convencional incluye el uso de psoralenos topicos u orales con
radiacion ultravioleta A (lo que se conoce como PUVA o bafio PUVA,
dependiendo de la aplicacion oral o topica), y la radiacion ultravioleta B, que
segun el espectro de luz se subdivide en banda angosta (311-313nm, donde se
observa mayor eficacia terapéutica de la luz) y banda ancha cuando incluye

todo el espectro. (11,34,36)

En el 2001 se describe la luz excimero monocromatica de 308 nanoémetros
como opcién terapéutica, y es aprobada en el 2007 por la FDA para su uso en

psoriasis y vitiligo (18,32,35)
10.10.1 Luz excimero monocromatica

La luz excimero monocromatica se caracteriza por su espectro de luz de 308
nanometros (dentro del espectro UvB), y es generada por la combinacion de
un gas xenoén y cloro en presencia de un estimulo eléctrico. La luz que emite

es continua, monocromatica, con alta irradiancia. (35)

La Luz excimero monocromatica trabaja en dos modalidades, como lampara
o laser. La diferencia entre ellas radica en la forma de distribucion de la luz,

siendo el laser compuesto por luz monocromatica coherente, con menor
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dispersion, en comparacion a la ladmpara cuya luz es incoherente,

permitiendo mayor dispersion. (32,35)

El mecanismo de accion de la luz UvB es promover la migracion y
proliferacion de melanocitos perifoliculares, y modular la respuesta inmune,
estimulando la produccién de interleuquina-10, la cual induce Ila
diferenciacion de linfocitos T regulares. Ademas, puede activar el complejo de
la pseudocatalasa, el cual degrada el H202, promoviendo atn mas la

repigmentacion. (32,35)

El mecanismo de accién de la luz excimero monocromatica es similar al de la
UvB, desde un punto de vista fotobiologico, con la diferencia que la primera
es capaz de producir un efecto citotoxico mucho més directo sobre las células
T infiltrantes, y tiene mayor capacidad de estimular los melanocitos. (18)
Ademas, la luz UvB de banda estrecha trabaja en una longitud de onda de
311-313nm, a diferencia de la luz excimero monocromatica que opera a
308nm, probandose mas efectiva que la anteriormente mencionada. (37,38)
Tanto el laser como la ldmpara, son aplicados de forma mas dirigida que la
UvB de banda estrecha, permitiendo mayor fluencia y mayor irradiancia, sin

afectar la piel normal subyacente. (32)

La lampara asemeja su mecanismo de accion al de la UvB de banda estrecha,
con un efecto inmunomodulador, induciendo apoptosis de linfocitos T,
ademas de producir endotelina-1, que ayuda a promover la migracion de
melanocitos. La diferencia radica en que la lampara trabaja con una

irradiancia mucho mayor. (35)

La repigmentacion puede iniciar a partir de la cuarta sesién cuando se trata
de lesiones en cara, y luego de la octava sesion cuando se trata de tronco o
extremidades, aunque estos valores pueden variar. (37) Algunos estudios han
comparado la eficacia segtin las modalidades de luz excimero, mostrando que
no existe diferencia entre ambas, sefialando que quizas se pueda encontrar
mayor eritema al usar la lampara; mientras que otros senalan al laser como

superior frente a la lampara. (32,37,38)
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11 FORMULACION DE HIPOTESIS

No existe diferencia entre las modalidades de luz excimero monocromatica
(lampara versus laser) en pacientes que tienen una tasa de repigmentacion

mayor al 50%.
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12 METODOS

12.1 Justificacion de la eleccion del método

Se disen6 un estudio observacional retrospectivo analitico, de tipo cohorte
histoérico para evaluar si habia diferencia segin la modalidad de tratamiento
en los pacientes con vitiligo localizado y segmentario que tenian una tasa de

repigmentacion mayor al 50%.

12.2 Diseiio de la investigaciéon
12.2.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o

participantes del estudio

Se recolectaron datos de pacientes con diagnostico de vitiligo localizado y
segmentario en tratamiento con luz excimero monocromatica modalidad
lampara 6 laser del Centro privado de piel "Dr. Enrique Uraga Pefia” desde

Enero 2013 a Junio 2017

Se defini6 Vitiligo localizado a una o mas lesiones (maculas acromicas) que
afecten una region anatomica (focal o localizado), 6 sigan la distribucion de

un dermatoma (segmentario).
Criterios de Inclusion

1. Edad: o meses hasta 99 anos.

2. Diagnostico clinico de Vitiligo localizado o segmentario

3. Registro fotografico de la lesion en el momento de inicio y cada 3
meses durante el tratamiento.

4. Lesiones hasta 30cm? de tamano (5x6cm).
Criterios de Exclusion

1. Pacientes con diagnostico clinico de vitiligo generalizado, mucosas,
o acrofacial.

2. Registro fotografico incompleto
16



3. Pacientes que no hayan completado al menos 8 sesiones de luz
excimero monocromatica.

4. Pacientes que hayan suspendido el tratamiento por mas de 2
meses.

5. Pacientes con mas de 5 manchas acromicas en total.
12.2.2 Procedimiento de recoleccion de la informacion

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes del area de
fototerapia entre Enero del 2013 y Junio del 1017, y se dividieron segun el

tipo de modalidad que utilizaron (lampara vs laser).

Se recopil6é documentacion fotografica, datos de historia clinica, exdmenes de
laboratorio y hoja de datos de fototerapia de los pacientes que cumplieron
criterios de inclusién. Se analizd cada lesion (mancha acrémica)
individualmente, independiente del niimero total de lesiones que tenga el

paciente.

Se recopil6 imagenes de las lesiones al inicio y a los 3 meses de tratamiento, 6
al haber completado 100% repigmentacion en casos menores al tiempo
mencionado. Se consideré repigmentacion positiva con al menos 50% de

repigmentacion de la lesion a partir de los 3 meses de tratamiento.

La repigmentacion se evalu6 con una escala de 5 puntos (0: no hay pigmento;
1: 1-25%; 2: 26%-50%; 3: 51%-75%; 4: 76%-100%). Dos médicos
dermatologos revisaron independientemente las fotografias y designaron un
valor segun la escala, y en los casos en que no hubo concordancia se tomo el

valor mas bajo.

Se revisaron los exdmenes de laboratorio con perfil tiroideo (Tsh, T3, T4,

anticuerpos antitiroideos) que estuviesen disponibles.

No existen conflicto de interés del investigador principal ni su tutor en este
trabajo de investigacién, idoneos para la ejecucion del mismo segin su

funcion.
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12.2.3 Técnicas de recoleccion de informacion

Las técnicas empleadas para recolectar la informacion fueron

Variable Tipo de técnica
Identificacion de lesion Asignado por investigador
Identificacion del paciente Asignado por investigador

Edad Historia Clinica

Sexo Historia Clinica

Tipo de Vitiligo Historia Clinica

Examenes de valoracion tiroidea (tsh, L
) ) . ) Historia Clinica
t3, t4 libre, anti-tpo, antitiroglobulina)

Tiempo de evolucién de manchas Historia Clinica
Localizacion de la mancha Historia Clinica
Tasa de repigmentacion Asignado por evaluacién de médicos

Tabla de recoleccion de variables

12.2.4 Técnicas de analisis estadistico

Se describieron las variables cualitativas dicotomicas mediante conteo de
estas, su porcentaje y su representacion en diagrama de pie. Las variables
cualitativas categoéricas se describieron mediante conteo y porcentaje, y se

representaron mediante diagrama de barras.

Las variables continuas se describieron mediante media y varianza cuando
presentaban distribucion paramétrica, y por mediana y cuartiles cuando

seguian distribucién no paramétrica, y se representaron en histogramas.

Para la estadistica inferencial, se utiliz6 la prueba de Mann-Whitney y Chi
cuadrado para determinar si habia significancia entre el porcentaje de
regimentacion y el tratamiento, y si habia diferencia entre los tipos de

tratamiento.

Para determinar diferencia segiin el tratamiento y la localizacién de las
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lesiones se utiliz6 la prueba de Kruskall-Wallis y chi cuadrado.

Para determinar porcentaje de repigmentacion segun tipo de vitiligo (focal
versus segmentario) y sexo del paciente, se utiliz6 prueba de Mann Whitney y

chi cuadrado.

Se utilizo la correlacién de Pearson y Rho de Spearman para determinar
relacion entre edad y tiempo de evolucion; porcentaje de repigmentacion, y

numero de sesiones y tiempo de evolucién.

Se realizo analisis de regresion lineal para determinar influencia de
localizacién de lesiones, tiempo de evolucion, edad o tipo de vitiligo en

cuanto al porcentaje de repigmentacion.
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12.3 Variables

12.3.1 Operacionalizacion de variables

Variable Valor final Indicador Tipo de
Escala
Variables
dependientes,
predictivas 0
asociadas*
Tasa de | Porcentaje de repigmentacion | 0: no hay | Cualitativ
repigmentacion de mancha acrémica pigmento |a ordinal
1: 1-25%
2:  26%-
50%
3:  51%-
75%
4:  76%-
100%
Variables
independientes,
predictivas 0
asociadas*
Identificacion de | Nimero de identificacion de|1,2,3,4,5... | Cuantitati
lesion lesion segin el |va
numero | discreta
final de
lesiones
recolectad
as.

20




Identificacidén Numero de identificaciéon de|1,2,3,4,5... | Cuantitati

paciente paciente segin va

namero |discreta
final de
pacientes
recolectad

0s.

Edad Edad del paciente 0-99 anos | Cuantitati
va
continua

Sexo Género humano Masculin | Cualitativ

o/Femeni |a nominal
no

Tipo de Vitiligo Distribucion de manchas|Segmenta | Cualitativ

acrOémicas rio/Focal |a nominal

Tiempo de evolucion |Tiempo de aparicion de|o0,1,2,3,4, |Cuantitati

de manchas manchas en meses 5.... va
continua

Localizacion Sitio anatomico de| Cara y | Cualitativ

mancha localizacion de mancha cuello /|anominal

Tronco /

Brazos /

Piernas /

Area

genital

TSH Nivel de hormona | Indicador | Historia

tiroestimulante obtenido de|en clinica
laboratorio nameros

T3 Nivel de hormona t3 obtenido | Indicador | Historia

de laboratorio en clinica
numeros

T4 libre Nivel de hormona t4 libre|Indicador | Historia
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obtenido de laboratorio en clinica
numeros
Anti-TPO Nivel de anticuerpos anti-tpo | Indicador | Historia
de laboratorio en clinica
numeros
Anti-tiroglobulina Nivel de anticuerpos anti-|Indicador |Historia
tiroglobulina obtenido de|en clinica
laboratorio nameros

Tabla de operacionalizacion de variables
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13 PRESENTACION DE RESULTADOS

Se revisaron datos de 531 pacientes de los cuales se incluyeron 166 pacientes
(194 mujeres y 148 hombres) entre 6 meses y 76 anos de edad, con un total de

342 lesiones. (tabla 1)

Des
.| Max | Medi Media | Percent | Percent
N Min V. ) .
a ) na il 25 il 75
Tip.
26,8 | 17,4
Edad 342 | 0,60 | 76,0 6 25,0 12,0 38,0
2

Masculino 148 |- - - - - - -
(43,
3%)

Femenino 194 | - - - - - - -
(56,
7%)

Tipo de

Vitiligo

Localizado 309 | - - - - - - -
(90,
4%)

Segmentario |33 |- - - - - - i,

(9,6
%)
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Localizacion

Caray Cuello

Tronco

Extremidade

S

Tiempo de
Evolucion

Equipo

Laser

Lampara

Namero de
Sesiones

TSH

AcTPO

220

(64,
3%)

65

(19
%)

57
(16,

7)

339

215
(62,
9%)

127

(37,
1%)

342

57
15

0,1

16,0

0,4
0,0

30,0

30,0

16,6

2,42

27,16

1,75
4,90

24

4,08

4,56

0,95
7,30

1,00

30,0

1,43
0,81

0,40

24,0

1,18
0,80

30,0

2,30
16,6




AcTg 15 1,02 | 20,0 | 7,66 | 8,01 | 3,18 1,16 20,0

T4 libre 57 10,79 | 8,95 | 3,15 |2,99 | 1,27 1,11 7,20
82,7 |116,2

T3 46 1,07 29,6 | 1,74 1,41 4,41
0 0

Tabla 1. Datos demograficos de pacientes

De las 342 lesiones, 309 lesiones correspondian a vitiligo localizado, y 33 a
vitiligo segmentario. En cuanto a la localizacion, 220 lesiones se localizaban
en cara, 65 en tronco y 56 en extremidades. El tiempo de evolucion de las

lesiones variaba entre 1 mes y 30 afnos, con promedio de 2.4 afios.

127 lesiones fueron tratadas con lampara, mientras que 214 lesiones fueron
tratadas con laser. El nimero promedio de lesiones fue 27, con un minimo de

24 sesiones, y maximo de 30.

Respecto a las pruebas tiroideas, se obtuvo tnicamente resultados de 57
pacientes con valores normales de TSH y T4 libre, y solo 2 presentaban
valores ligeramente elevados de TSH (4.07 — 4.16). Con respecto a T3, se
recopilo informacién de 47 pacientes de los cuales solo 3 presentaban valores
elevados (69.5, 82.7, 4.41). En cuanto a anticuerpos tiroideos, solo se obtuvo

datos de 15 pacientes, los cuales se encontraban dentro de limites normales.

En cuanto al porcentaje de repigmentacion, de las 214 lesiones tratadas con
laser, 96 (44.7%) tuvo repigmentacion mayor al 75%, 45 (20.9%) mayor al
50%; mientras que 22 (10.2%) se encontro6 entre 25-50%, y 52 (24.2%) menor
al 25%. En cuanto a las 127 lesiones tratadas con lampara, 48 (37.8%) tuvo
repigmentacion mayor al 75%, 30 (23.6%) mayor al 50%; mientras que 25

(19.7%) se encontro entre 25-50%, y 24 (18.9%) menor al 25% (figura 1).
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Repigmentacion

1507

100

Frecuencia

504

T I I
0-25 26 - 50 31-73 76 -100

Repigmentacion

Figura 1. Histograma que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido en grupos.

Para buscar diferencia entre los pacientes con porcentaje de repigmentacion
mayor al 50% y el tipo de tratamiento, se utiliz6 la prueba U-Mann Whitney,
dando valor p igual a 0.3 por lo que no se encontro6 diferencia segun el tipo de

tratamiento, cumpliéndose asi la hipotesis de este estudio (tabla 2) (figura 2).

Porcentaje de
Repigmentacion
Equipo
Laser 75,00
7 p 0’3
Lampara 70,00

26



Localizacion
Caray Cuello 80,00
Tronco 60,00 p 0,001

Extremidades 40,00

Tipo de
Vitiligo
Segmentario 70 p 0,76

Localizado 75

Sexo
Femenino 75 p 0,23
Masculino 70

Tabla 2. Porcentaje de repigmentacion en pacientes segin

tratamiento, tipo de vitiligo, localizaciéon y sexo.

Se realizo analisis por subgrupos, en los que se dividi6 las lesiones segun el
porcentaje de repigmentacion en 4 grupos (0-25%, 26-50%, 51-75% y 76-
100%), encontrandose ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre las modalidades de tratamiento, al medirlo con analisis de chi cuadrado

(p 0,06). (tabla 3) (figura 3)
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100,00 -1

80,00

50,00

40,00

Porcentaje de repigmentacion

20,004

00

T T
Laser Lampara

Equipo

Figura 2. Grdfico de cajas que representa porcentaje de repigmentacion
mayor al 50%, dividido en grupos segun la modalidad de luz utilizada

(lampara versus laser).

Porcentaje de Repigmentacion segiin grupos
0-25% 26-50% 51-75% 76 - 100%
Equipo
52 22 45 96
Laser (24,2%)  (10,2%)  (20,9%)  (44,7%)
p 0,06
24 25 30 48
Lampara (18,9%)  (19,7%)  (23,6%)  (37,8%)
Localizacion
34 116
p 0,001
Caray Cuello (15,5%)  21(9,5%) 4(22,3%) (52,7%)
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20 18 16
Tronco (30,8%) 11 (16,9%) (27,7%) (24,6%)
22 15
Extremidades (38,6%) (26,3%) 8 (14%) 12 (21,1%)
Tipo de
Vitiligo
12
Segmentario 6 (18,2%) 6 (18,2%) 9(27,3%) (36,4%)
70 41 66 132 P 0,67
Localizado (22,7%) (13,3%) (21,4%) (42,7%)
Sexo
24 53 82
Femenino 35(18%) (12,4%) (27,3%) (42,3%)
41 23 22 62 PO
Masculino (27,7%) (15,5%) (14,9%) (41,9%)

Tabla 3. Porcentaje de repigmentacion en pacientes segin

analisis de subgrupos
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Equipo

B Laser
B Lampara

50,0%

40,0%

30,0%

Porcentaje

20,0%

10,0%

0%

26 - 50% 51 -73% 76 - 100%

Repigmentacion

Figura 3. Histograma que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido en grupos segiin tratamiento utilizado.

Se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis, con la que se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001) entre el porcentaje de
repigmentacion dependiendo del tipo de la localizacién en donde el mayor
porcentaje de repigmentacion fue en la cara y cuello (80%) seguido del tronco

(60%) y finalmente las extremidades (40%). (figura 4) (tabla 2).
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Figura 4. Grdfico de cajas que representa porcentaje de repigmentacion

segun localizacion.

Al realizar el anéalisis por subgrupos, también encontramos una diferencia
estadisticamente significativa al medirlo con analisis de chi cuadrado (p
0,001), siendo mayor el porcentaje en cara y cuello (52,7%), seguido de

tronco (24,6%) y luego extremidades (21,1%). (figura 5)
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Figura 5. Histograma que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido segun localizacion.

Al realizar la prueba U-Mann Whitney, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre el porcentaje de repigmentacion
dependiendo del tipo de vitiligo (segmentario vs no segmentario/localizado)
(p>0.76) (tabla 2) (figura 6). Al igual que en el analisis de subgrupo, que al
medirlo con analisis de chi cuadrado, tampoco encontré diferencia

estadisticamente significativa (p>0.67). (figura 7) (tabla 2)
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Figura 6. Grafico de cajas que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido segun tipo de vitiligo.
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Figura 7. Histograma que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido en grupos, segiin tipo de vitiligo.

Al comparar el porcentaje de repigmentacién y sexo, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa al realizar la prueba U-Mann
Whitney (p>0,23) (figura 8) (tabla 2), al diferencia del analisis de subgrupo,
donde se encontré una diferencia estadisticamente significativa al medirlo
con analisis de chi cuadrado en el subgrupo 51-75% donde se observa mayor

repigmentacion en sexo femenino (p 0,01). (figura 9) (tabla 3)
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Figura 9. Histograma que representa porcentaje de repigmentacion,

dividido en grupos., segiin sexo.

Debido a la distribucién no paramétrica de las variables, se utilizo la prueba
de correlacion de Spearman, en la cual se encontré correlacidon positiva y
estadisticamente significativa entre edad y tiempo de evolucién (p<0.01) (a
mayor edad mayor tiempo de evolucion de la enfermedad); entre porcentaje
de repigmentacion y numero de sesiones (p<0.005) (a mayor nimero de
sesiones mayor porcentaje de repigmentacion). También se encontr6 una
correlacion negativa y estadisticamente significativa entre porcentaje de
repigmentacion y tiempo de evolucion (p<0.000) (a mayor tiempo de

evoluciéon menor porcentaje de repigmentacion). (tabla 4)
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Tiempo Nuamero
Edad de de
Evolucién | Sesiones
Coeficiente
de 1,000 0,128" 0,037
Edad
correlacion
p 0,01 0,4
Coeficiente
Tiempo de de 0,128 | 1,000 0,172
Evolucion correlacion
Rho de p 0,01 0,001
Spearman Coeficiente
Numero de de 0,037 -0,172™ 1,000
Sesiones correlacion
p 0,4 0,001
Coeficiente
Porcentaje de de -0,027 |-0,328" | o0,150™
repigmentacién correlacion
p 0,6 0,000 0,005

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 4. Correlaciéon entre porcentaje de repigmentacion,

tiempo de evolucion, niimero de sesiones y edad.
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Figura 10. Grdfico de dispersion que representa porcentaje de

repigmentacion, segun tiempo de evolucion.

Al realizar analisis de regresion de multiples variables se encontr6 que las
lesiones de cara y cuello, y las pacientes femeninas presentaron mayor
porcentaje de repigmentacion (p<0.04). Ademas, a mayor namero de
sesiones y menor tiempo de evolucion de la enfermedad fueron
estadisticamente significativas para mayor porcentaje de repigmentacién

(p<0.004, p<0.002). (tabla 5) (figura 11)
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Coeficientes?

Coeficientes  no | Coeficientes
estandarizados tipificados .
Modelo t Sig.
Error
B Beta
tip.
(Constante) | 50,246 | 2,574 19,524 | 0,000
1 Cara y
19,178 | 3,217 0,309 5,962 0,000
Cuello
(Constante) | 53,094 | 2,699 19,672 | 0,000
Cara y
19,154 | 3,175 0,309 6,032 0,000
2 Cuello
Tiempo de
. -1,168 0,374 -0,160 -3,127 0,002
Evolucion
(Constante) | 27,610 | 9,212 2,997 0,003
Cara y
18,144 | 3,161 0,292 5,740 0,000
Cuello
3 Tiempo de
. -1,153 0,370 -0,158 -3,121 0,002
Evolucion
Numero de
) 0,961 0,332 0,147 2,890 0,004
Sesiones
(Constante) | 24,726 | 9,274 2,666 0,008
Cara y
18,320 | 3,147 0,295 5,822 0,000
Cuello
Tiempo de
4 . -1,211 0,369 -0,166 -3,284 | 0,001
Evolucion
Numero de
. 0,937 0,331 0,144 2,832 0,005
Sesiones
Sexo 6,264 3,039 0,104 2,061 0,040

a. Variable dependiente: Porcentaje de repigmentacion

Tabla 5. Analisis de regresion lineal.
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Porcentaje de repigmentacion

No se encontr6 que el tipo de tratamiento (laser vs lampara), lesiones en
otras partes del cuerpo (tronco o extremidades), la edad del paciente o el tipo
de vitiligo (segmentario vs localizado) tuvieron influencia estadisticamente
significativa en el porcentaje de repigmentacion al realizar el anéilisis de

regresion lineal.
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Figura 11. Grafico de cajas que representa porcentaje de repigmentacion,

segun tiempo de evolucion, localizacion y niimero de sesiones.
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14 DISCUSION

Muchos estudios demuestran la eficacia como monoterapia tanto de la luz
excimero monocromatica en modalidad laser como lampara, desde sus
primeras aplicaciones en el afio 2002. Algunos estudios incluso las han

comparado frente a la UVB banda angosta, mostrando superioridad en su

eficacia. (14,35,37)

Sin embargo, existen pocos trabajos que las comparen entre si, algunos
senalando igual eficacia entre una y otra, otros senalan el laser como una
modalidad superior a la ldmpara en la induccion de repigmentacion. (13) Con
mayor frecuencia se encuentran reportes de series de casos o estudios
clinicos, en poblacién asiatica o de raza blanca, existiendo escasa evidencia en

poblacion latinoamericana.

Este estudio retrospectivo tiene el objetivo de comprobar la eficacia entre
ambas modalidades de luz excimero, el cual revela que no existe diferencia
entre modalidades al considerarse repigmentacion positiva por encima del
50%, comprobandose asi nuestra hipétesis. Hallazgos similares se
encontraron al realizar el anélisis por subgrupos, no encontrando diferencia
entre ambas modalidades en pacientes en el grupo 3 (51-75%) y grupo 4 (776-
100%).

El mecanismo de accién en el que se basa la luz excimero monocromatica es
la apoptosis de linfocitos T, y la estimulaciéon de precursores de melanocitos
para lograr repigmentacion. A pesar de la similitud en cuanto a esto, se ha
comparado en muchas ocasiones el uso de la lampara al de la UVB de banda
angosta, algunos considerando que este sea el punto de diferenciacién en
cuanto a su mecanismo, ya que el laser podria ser una terapia mas dirigida
que la lampara. (18) Tanto el laser como la lampara, son aplicados de forma
mas dirigida que la UvB de banda estrecha, permitiendo mayor fluencia y

mayor irradiancia, sin afectar la piel normal subyacente. (32)

Ademas de lo anteriormente mencionado, existen diferencias en las
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propiedades de ambas, siendo el laser una luz coherente, con menor
dispersion, capaz de lograr irradiacién de un tejido en menor tiempo, a
diferencia de la lampara, que posee una luz incoherente, logrando la misma

irradiacion que el laser, pero en un tiempo un poco mayor. (32,35)

El uso de luz excimero permite un menor nimero de sesiones, con aparicion
de pigmento en menor tiempo, logrando mejor adherencia del paciente al
tratamiento. (11) A pesar que existen sutiles diferencias entre ambas, la
ventaja de la lampara en comparacién al laser, desde un punto de vista
practico, es la capacidad de tratar lesiones de mayor tamano gracias al
tamano de su cabezal, y el menor costo del equipo, haciéndolo méas accesible

para el médico, tanto por costo como utilidad. (11)

Nuestro estudio también encontr6 que las lesiones que presentaban mayor
repigmentacion eran las de cara, esto puede deberse a que es un area rica en
foliculos pilosos, principales sitios de reserva melanocitica. No se encontr6
diferencia entre vitiligo segmentario y no segmentario, esto se contradice con
estudios previamente publicados, donde sefialan que el vitiligo segmentario
es mas refractario al tratamiento con fototerapia. (39) Nuestros hallazgos
pueden deberse a las limitaciones de nuestro estudio, debido a la muestra
pequena de pacientes con vitiligo segmentario. Se necesitan estudios mas
grandes cuyo objetivo principal sea la comparacion los dos tipos de vitiligo

segun las modalidades de tratamiento.

En cuanto a las alteraciones tiroideas, debido a la escasa informacién clinica
disponible en nuestros pacientes, no encontramos elevacion de anticuerpos u
hormonas tiroideas, sin embargo la asociacion con enfermedad tiroidea y
vitiligo ya esta establecida (28,40), por lo que podemos sugerir la bisqueda

de alteraciones tiroideas en los pacientes.

Es importante enfatizar el empleo de medidas terapéuticas tempranas en
pacientes con vitiligo, ya que aunque se ha establecido el caracter
autoinmune del mismo, su impacto psicosocial es uno de los principales

problemas con los que nos topamos en la consulta (7,30). La falta de
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tratamiento puede ocasionar ademas de la persistencia en la visibilidad de las
lesiones, que se de paso a la actividad de la enfermedad, aumentando no solo

en tamano, sino también en ntimero las lesiones.
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15 CONCLUSIONES

Tanto la ldampara como el laser de luz excimero monocromatica muestran
eficacia en su uso, sin obtener diferencia entre ellas en pacientes con
porcentaje de repigmentacion mayor al 50%. Este hallazgo respalda el uso de
la lampara, que al ser de menor costo y tener capacidad de utilizarse en
lesiones de mayor tamano, representa una ventaja en medios de salud como
el nuestro, donde el acceso de los médicos a maquinas muy costosas es

limitado, o esta fuera del alcance econémico.
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16 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La utilizacion de terapias innovadoras, con tasas de respuesta mas rapidas es
importante en pacientes con enfermedades como el vitiligo, donde el impacto
psicologico es muy grande. Los resultados encontrados en la comparacion
entre la luz excimero monocromatica en modalidad laser versus lampara, nos
permiten considerar esta tltima como una terapia ideal en nuestro medio, ya
que nos ofrece una alta tasa de eficacia en un equipo de mas facil acceso
economico y gran utilidad, optimizando el tiempo de tratamiento, y a su vez

disminuyendo el impacto psicologico de esta enfermedad.
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