UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

“CARACTERIZACION CLINICA, BIOQUIMICA Y MOLECULAR
PARA LA IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE
DESARROLLO DE VITILIGO Y SU RESPUESTA A
TRATAMIENTO?”

Por:

DRA. ANABELL ANDREA LIMA GALINDO

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE
ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA

DICIEMBRE, 2024



“CARACTERIZACION CLINICA, BIOQUIMICA Y MOLECULAR PARA LA
IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE DESARROLLO DE VITILIGO Y

SU RESPUESTA A TRATAMIENTO”

Aprobacion de la tesis:

Dr. med. J:é%mpo Candiani
Director de la tesis y Jefe del Departamento de Dermatologia

Coordinador de Investigacion
/

Dr. Mauricio/Salinas Santander
Co-director de la tesis

<Dr. Jorge Ocampo Garza
Co-director de la tesis

Ty

Dra. med. Minerva Gomez Flores
Coordinadora de Ensenanza

s

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado




DEDICATORIA

A mi familia, que siempre estuvo presente en mi trayectoria
profesional y que me apoyo e impulsé en cada paso del camino.
Especialmente a mi mama y papa que no escatimaron en sacrificios

y que gracias a ellos estoy aqui hoy.

A mis profesores del Departamento de Dermatologia, hunca
terminaré de agradecerles por haber permitido formarme como
especialista en algo que siempre me ha apasionado tanto.
Agradezco la oportunidad de aprender cada dia de ustedes, por

todo su apoyo y por toda la inspiracion que me dieron.

A mis compafieros de residencia que hicieron mas ameno el

camino, gracias por su amistad.



TABLA DE CONTENIDO

Capitulo |

1. RESUMEN . ... ... ... ... .. .

Capitulo Il

2. INTRODUCCION . . ...

Capitulo 11

3.HIPOTESIS .. ...t

Capitulo IV

4. OBJETIVOS . ... ..

Capitulo V

5. MATERIALY METODOS .. .............

Capitulo VI

6. RESULTADOS. ........ ... ... ...,

Capitulo VII

7.DISCUSION . . ...,

Capitulo VI

8.CONCLUSION . ...

............ 18

............ 27

............ 31



Capitulo IX

9. ANEXOS

9.1 Carta de Consentimiento Informado
9.2 CUEeStIoONAriOS . . . o .t e e

Capitulo X

10.BIBLIOGRAFIA

Capitulo XI

11. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

48

51



INDICE DE TABLAS

Tabla Pagina
1. Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes..................... 18

2. Tabla 2: Cuartiles de respuesta de los pacientes con vitiligo tratados
con fototerapia UVB-nb después de 54 sesiones...........ccccoeviviiiiicinnnnn. 19

3. Tabla 3: Parametros antopométricos y bioquimicos de los pacientes
con vitiligo incluidos en el estudio.............ooiiiiiiiii i 20

4. Tabla 4. TSH y respuesta a tratamiento de los pacientes incluidos en el
S UAIO. . 21

5. Tabla 5: BSA y VitiQoL en los pacientes antes y después de tratamiento
con fototerapia UVB-nb en ambos grupos de pacientes........................ 22

6. Tabla 6: VASI, DLQI, VitiQoL y gravedad de la enfermedad en los
pacientes incluidos en el estudio antes y después del tratamiento
con fototerapia UVB-NDb.........coiiiiiiii e 23

7. Tabla 7: indice VIDA posterior al tratamiento con fototerapia UVB-nb en
pacientes en ambos grupos de pacientes...........c.covviiiiiiiiiiiiiiaene 23

8. Tabla 8: Relacién entre polimorfismo rs7129973 del gen TYR y la
respuesta a tratamiento con fototerapia UVB-nb................................. 24

9. Tabla 9: Relacion entre polimorfismo rs26722 del gen SCL45A y la
respuesta a tratamiento con fototerapia UVB-nb...............cooiiiiiiiininn, 24

10. Tabla 10: Relacién entre polimorfismo Taqgl del gen VitD y la respuesta
a tratamiento con fototerapia UVB-Nb.............coiiiiiiii, 24

11. Tabla 11: Relacion entre polimorfismo Apal del gen VitD y la respuesta
a tratamiento con fototerapia UVB-nb...............co 25

12. Tabla 12: Asociacion entre polimorfismo CYP2C9*3 y la respuesta a
tratamiento con fototerapia UVB-ND...........coooiiiiii 25

Vi



INDICE DE FIGURAS

Figura

1. Figura 1. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final
del 72.7% antes y después del tratamiento con fototerapia
UVB-ND (54 SESIONES).. ..ot

2. Figura 2. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final
del 60.48% antes y después del tratamiento con fototerapia
UVB-Nb (54 SESIONES).....cviiiiiiiiii e,

3. Figura 3. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final
del 0.27% antes y después del tratamiento con fototerapia
UVB-NDb (54 SESIONES)......oviiiiiiiiii e

4. Figura 4. Paciente con un aumento de la extensién de vitiligo

de 8.27% antes y después del tratamiento con fototerapia
UVB-Nb (54 SESIONES).....cviiiiiiiiie e,

Vil

Pagina

25

26

26

26



LISTA DE ABREVIATURAS

IMC: indice de masa corporal.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides

UVB: Ultravioleta tipo B

UVB-nb: Ultravioleta tipo B de banda estrecha

BUN: Blood Urea Nitrogen (Nitrégeno Ureico en Sangre)

Kg: kilogramos

Mg: miligramos

dl: decilitros

Q1: Cuartil 1

Q2: Cuartil 2

Q3: Cuartil 3

Q4: Cuartil 4

BSA: Body Surface Area (Area Corporal Total)

DLQI: Dermatology Life Quality Index (Cuestionario sobre la calidad de vida).
VASI: Vitiligo Area Scoring Index (indice de gravedad y area del vitiligo).

VIDA: Vitiligo Disease Activity Index (indice de actividad de la enfermedad de
vitiligo).

VETF: Vitiligo European Task Force Assesment (Evaluacion del Grupo de

Trabajo Europeo sobre Vitiligo).

VI



CAPITULO |

RESUMEN

El vitiligo es una enfermedad autoinmune cronica de la piel, caracterizada por la pérdida
de pigmento debida a la destruccion de los melanocitos. Se estima que tiene una
prevalencia mundial entre el 0.5% al 2 %.

Este estudid evalud la respuesta en pacientes con vitiligo a fototerapia UVB-nb después
de 54 sesiones. Se incluyo6 a 98 pacientes mexicanos con un porcentaje de area corporal
afectada de 4-96%. Se analizaron factores clinicos y antropométricos como el peso y el
IMC; marcadores bioguimicos, dentro de los cuales se encontr6 la TSH; y polimorfismos
genéticos relacionados con la pigmentacion y con la respuesta a tratamiento.

Los resultados mostraron que el 53.06% de los pacientes presentd una repigmentacion
baja (<25%) después de las sesiones de fototerapia, mientras que el 46.94% alcanzé una
respuesta favorable (>25%). No se identificaron diferencias significativas en los
parametros clinicos o bioguimicos entre los grupos con respuesta baja y favorable. Sin
embargo, en la biometria hemética (BH) se observo una correlacion entre niveles elevados
de hemoglobina corpuscular media (MCH) y mejores tasas de repigmentacion (P=0.008).
Ademas, se encontré que el alelo G del polimorfismo rs7129973 del gen TYR se asocid
con una respuesta baja al tratamiento (P < 0.05).

Por otro lado, los polimorfismos del gen SCL45A2 y Taql del receptor de la vitamina D
(VDR), no mostraron asociacion significativa con la respuesta a tratamiento. Sin embargo,
una tendencia en la variante Apal del VDR sugiere una posible relacion con el desarrollo
de la enfermedad. También se encontr6 que el alelo 3 heterocigoto del gen CYP2C9 tuvo
una asociacion significativa con el desarrollo del vitiligo (P = 0.009).

Estos hallazgos resaltan la necesidad de investigar mas sobre marcadores genéticos y
bioquimicos que puedan predecir la respuesta a tratamiento de los pacientes con vitiligo,
que contribuiria a brindar tratamientos individualizados a cada uno de los pacientes. Por
otra parte, nuestro estudio confirmé que la fototerapia UVB-nb es un tratamiento eficaz
para la repigmentacion en pacientes con vitiligo, como lo demuestra la reduccion

significativa en el porcentaje de area afectada segun el indice VASI (P=0.001). A



diferencia de lo reportado previamente en la literatura, de acuerdo con el indice VIDA no
se identificé una relacién entre la actividad de la enfermedad y la respuesta terapéutica a
la fototerapia (P=0.993). Ademas, nuestros resultados destacan que este tratamiento, en
combinacion con atencion médica especializada, mejora significativamente la calidad de
vida y la percepcion de la gravedad de la enfermedad, tal como se reflejé en los puntajes
de DLQI y VitiQoL (P=0.017, P=7.59E-8, respectivamente).

Finalmente, con base en los resultados presentados, podemos concluir que el tratamiento
de fototerapia UVB-nb no solo demuestra ser eficaz para la repigmentacion en el
tratamiento de vitiligo, sino que en conjunto con la atencion médica especializada
contribuye de manera significativa a mejorar la calidad de vida de los pacientes y su
percepcion sobre la gravedad de la enfermedad, como se reflejé en el DLQI y VitiQoL en

nuestro estudio.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad cronica, adquirida de la piel de etiologia desconocida,
caracterizada por una disminucién progresiva del pigmento, relacionada con pérdida de
los melanocitos,’ es una enfermedad compleja asociando factores genéticos y ambientales
con alteraciones metabolicas y del sistema inmune.? Se caracteriza por méaculas y parches
hipocrémicos o acrémicos, asintomaticos.®

La teoria autoinmune es la mas aceptada para explicar la causa del vitiligo,* donde existen
varios factores que sustentan esta teoria, como la alta prevalencia de autoanticuerpos
contra los melanocitos y la presencia concomitante de otras enfermedades autoinmunes
hasta en un 10% a 15% de los pacientes. Se ha demostrado que en las mujeres con vitiligo
existe una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, dermatitis atOpica, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
sindrome de Sjogren, mientras que en los pacientes masculinos existe mayor relacion con
psoriasis. También la presencia de lupus eritematosos sistémico y Sjogren es mas
frecuente en paciente de edad avanzada, mientras que en los pacientes jovenes es mas
comun la miastenia gravis.®

En Nuevo Ledn, las afecciones tiroideas son las que tienen mayor frecuencia en los
pacientes con vitiligo estando presente en un 22.2%, siendo la mas frecuente el
hipotiroidismo, con 11.1%, seguido en frecuencia de hipertension arterial, atopia, diabetes
mellitus y alopecia areata, entre otras.®

Si bien la prevalencia exacta es dificil de calcular ya que existen diferencias por regiones
geograficas y grupos étnicos, se ha estimado que la prevalencia estimada de vitiligo a nivel
mundial es de 0.5% a 2%. ’. Los paises con una mayor prevalencia son Japon con 1.68%,
México con 2.6% a 8% e India con 8.8%. En México, el vitiligo ocupa entre el 3° y 5°
lugar entre todas las dermatosis, con un 3% a 5% del total de ellas. ®Estan igualmente
afectados los adultos comos los nifios de ambos sexos.®

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn (UANL) se observo que el rango de edad de inicio de sintomas en los



pacientes es desde 7 meses hasta 74 afios, con una edad media al momento de consultar
de 41.5 afios + 16.4 afios. °

En la actualidad, la mayoria de los estudios se han enfocado a describir las caracteristicas
epidemioldgicas y analisis de genes involucrados en el mecanismo de pigmentacion de la
piel, y no ha sido reportada la relacion entre la condicion clinica, metabdlica, genética y
cambios moleculares de la piel de los pacientes sometidos a tratamiento para esta
enfermedad.®1°

Recientemente, en un estudio conducido en 45 sujetos afectados por vitiligo vulgar (22
con la forma estable de la enfermedad y 23 con la forma activa), fue posible identificar un
grupo de marcadores clinicos, bioquimicos y nuevos perfiles de expresion, que pueden
dar luz en la forma de caracterizar la respuesta experimentada ante tratamiento con luz
UVB-nb (UVB banda estrecha), que actualmente es considerado el tratamiento estandar
de esta enfermedad. Entre los marcadores clinicos y bioquimicos se identificé que sujetos
con niveles elevados de TSH (Hormona estimulante de la tiroides), un elevado peso e
indice de masa corporal (IMC) pueden presentar una pobre respuesta al tratamiento UVB-
nb. 1 De la misma forma el anélisis de expresion identifico diferencias significativas en
los perfiles de expresion de los genes Dopacromo Tautomerasa DCT (pigmentacion) y
CCBL2 (respuesta al estrés oxidativo) con posible utilidad prondstica de tratamiento,
debido a que estos genes se encuentran sub y sobre expresados, respectivamente, en
sujetos cuya respuesta a tratamiento con fototerapia UVB-nb fue baja. °

La produccion de melanina ocurre en melanosomas especializados e inicia con la
conversion de tirosina en dopaquinona, catalizada por la tirosinasa. La tirosinasa es una
enzima que se encuentra en los melanosomas de los melanocitos y que es activada a través
de la via cAMP por el receptor de melanocortina 1 (MC1R). !Los genes TYR y SCL45A2
estan relacionados con la regulacion de la melanogénesis. EI gen TYR codifica la
tirosinasa, la cual es un autoantigeno en el desarrollo de vitiligo. Variantes en este gen,
como los polimorfismos de un solo nucléotido (SNPs) rs1847134 y rs1393350, han
mostrado una asociacion estadisticamente significativa en su asociacion con el desarrollo
de vitiligo. 1213

Por otro lado, el gen SCL45A2 codifica a una proteina implicada en el transporte de

melanina y funcion de los melanosomas. Algunos estudios sefialan que las variantes



genéticas en SCL45A2 pueden contribuir a la disfuncién de los melanocitos y se han
asociado con hipopigmentacion'?*2 Tanto TYR como SCL45A estan modulados por vias
de sefializacién como la cAMP, lo que sugiere una interaccion funcional en la produccion

de pigmento. 1213

Factores metabdlicos asociados al desarrollo de Vitiligo

En la actualidad ha cobrado importancia el estudio de la condicion metabdlica de los
sujetos en dos vertientes importantes:

1.- En la regulacion del estado nutricio

2.- La regulacion de absorcion, distribucion y eliminacion de los farmacos

Con respecto a la primera, se reportaba a México en el afio 2015 en el segundo lugar de
prevalencia en obesidad en adultos y el cuarto lugar de obesidad en nifios, ¥ cobrando
relevancia la identificaciobn de caracteristicas clinicas, metabdlicas y genéticas
involucradas en su desarrollo; ya se han descrito los parametros clinicos y bioquimicos
que se encuentran alterados en sujetos que presentan esta condicion, y mas de un centenar
de genes involucrados en el riesgo a padecer obesidad y sus manifestaciones clinicas.
Ademas, hoy en dia se considera al tejido adiposo como un 6rgano con funcién endocrina,
capaz de secretar diversas sustancias relacionadas directamente en el desarrollo de la

obesidad. 1°

Dentro de las alteraciones metabdlicas que han sido relacionadas con el desarrollo de
vitiligo se describen las siguientes: resistencia a la insulina, niveles elevados de insulina
y péptido C, niveles disminuidos de lipoproteinas de alta densidad (LDL) y presion arterial
sistolica elevada. * Por otra parte, mutaciones en los receptores de melanocortinas 1y 4
(MC1R y MC4R), que participan en el mecanismo de regulacion del pigmento, ya se han
visto relacionados con el desarrollo de la obesidad, 1" todos los factores antes mencionados

hacen notar la importancia que tiene la regulacion del estado nutricional en el vitiligo.

En lo que concierne la regulacion, absorcion, distribucion y eliminacion de farmacos, la

identificacion de marcadores farmacogenéticos y farmacogendémicos puede ser util para



prediccion clinica de la respuesta a tratamiento para lograr el desarrollo de tratamientos
individualizados al paciente que puedan mejorar el costo beneficio y evitar la toxicidad al

tratamiento. 18

El citocromo P450 es un conjunto de proteinas que se encuentran principalmente en el
higado. Un grupo de estas proteinas (familias 1 a 4) es responsable de la oxidacion de
drogas y otros xenobioticos, mientras que las familias 5, 7, 11, 17, 19, 21 y 27 se encarga
de la sintesis de esteroides enddgenos. Actualmente, la farmacogenética trata de
identificar aquellos polimorfismos genéticos que influyen en la respuesta terapéutica de
los farmacos, centrdndose principalmente en las isoenzimas CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19 y CYP3A por ser estas las que metabolizan la mayoria de estos. En modelos
murinos de obesidad también se ha observado que se producen cambios en la expresion y
actividad de citocromos hepaticos, ®indicando que la obesidad puede influenciar al

metabolismo de los tratamientos administrados.



CAPITULO Il
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una correlacion directa entre los parametros clinicos como el peso, IMC y otras
variables antropométricas; bioquimicos como los niveles de TSH; y polimorfismos
genéticos de los genes TYR rs712997, SLC45A2 rs26722, receptor de Vitamina D Tagq|l,
receptor de Vitamina D Apal, CYP2C9*3) con la respuesta a tratamiento con fototerapia

UVB-nb en pacientes con vitiligo?

HIPOTESIS

Existe una correlacion directa entre los parametros clinicos como el peso, IMC vy otras
variables antropomeétricas, bioquimicas como los niveles de TSH; y polimorfismos
genéticos (de los genes TYR rs7129973, SLC45A2 rs26722, receptor de Vitamina D Tagl,
receptor de Vitamina D Apal, CYP2C9*3) con la respuesta a tratamiento con fototerapia

UVB-nb en pacientes con vitiligo.

HIPOTESIS NULA

No existe una correlacién directa entre los pardametros clinicos como el peso, IMC y otras
variables antropométricas; bioquimicos como los niveles de TSH; y polimorfismos
genéticos de los genes TYR rs712997, SLC45A2 rs26722, receptor de Vitamina D Tagq|l,
receptor de Vitamina D Apal, CYP2C9*3) con la respuesta a tratamiento con fototerapia

UVB-nb en pacientes con vitiligo.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Identificar marcadores clinicos, bioquimicos y polimorfismos genéticos relacionados con
la respuesta a tratamiento (grado de repigmentacion) con fototerapia UVB-nb en pacientes

con vitiligo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las variables clinicas (como peso, IMC, porcentaje de grasa corporal),
grupo de edad, antecedentes familiares, antecedentes personales, y estado actual
del padecimiento de los pacientes con vitiligo incorporados en este trabajo de
investigacion.

2. Determinar biometria hematica, perfil bioguimico, pruebas de funcién tiroidea de
cada paciente.

3. Identificar los polimorfismos genéticos de los genes TYR rs712997, SLC45A2
rs26722, receptor de Vitamina D Taql, receptor de Vitamina D Apal,
CYP2C9*3en los pacientes.

4. Evaluar y comparar los datos clinicos, antecedentes heredofamiliares, respuesta a
tratamiento y resultados moleculares obtenidos con la finalidad de seleccionar un
panel de marcadores con utilidad prondstica que permitan sugerir una terapia
adecuada previa al tratamiento de cada paciente con vitiligo.

5. Validar la participacion de las variables clinicas y de hallazgos previos en la

respuesta a tratamiento.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio vy caracteristicas de la muestra

Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado de tipo prospectivo, experimental,
longitudinal, ciego con respecto al evaluador, en el que se incluyd a 98 pacientes
mexicanos con el diagnostico vitiligo que fueran candidatos para recibir tratamiento con
fototerapia UVB-nb con un grado de afeccion entre el 4-96% de la superficie corporal
total. Los pacientes recibieron 54 sesiones de fototerapia UVB- nb (2 sesiones semanales
durante 27 semanas), con una dosis inicial de 200 mJ/cm2 y aumentando 50 mJ/cm2 cada
tercera sesion. Se realiz6 una consulta inicial, y seis consultas de seguimiento mensuales
en donde se tomaron iconografias de cada una de las areas corporales para determinar el
porcentaje de repigmentacion. Este estudio fue llevado a cabo en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, ubicado en

Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Criterios de inclusién

Los sujetos fueron incluidos en el estudio solamente si cumplian todos los siguientes
criterios:

1) Sujetos mexicanos o extranjeros con ambos padres mexicanos, con vitiligo vulgar.

2) Tener mayoria de edad (>18 afios) al momento del protocolo.

3) Tener entre 4-96% de afeccidn corporal total.

4) Estar dispuesto a otorgar el consentimiento informado por escrito

5) No estar participando en otro protocolo clinico.

6) No haber recibido tratamiento topico o sistémico con esteroides durante por lo

menos los ultimos tres meses.

7) No haber recibido tratamiento con fototerapia los ultimos tres meses.



Criterios de exclusién

Los sujetos que cumplieron alguno de los siguientes criterios fueron excluidos de

participar en el estudio:

1)

2)
3)

4)

5)
6)
7)
8)
9)

Sujetos que no cumplieron los criterios de inclusién o que no aceptaran participar
o no firmaran el consentimiento informado escrito.

Tener un involucro de <4% o > 96% de superficie corporal afectada.

Sujetos con otra enfermedad autoinmune confirmada (excluyendo enfermedades
de la tiroides).

Sujetos con alguna otra enfermedad autoinmune o inflamatoria de la piel (como
psoriasis).

Que se encontraran participando en otro protocolo clinico al mismo tiempo.

Estar en tratamiento topico o sistémico con esteroides los Gltimos 3 meses.
Mujeres embarazadas o lactando.

Presentar o haber presentado cancer de piel melanoma o no melanoma.

Usar medicamentos fotosensibles al momento del estudio.

Criterios de eliminacién

Fueron retirados del estudio aquellos sujetos que cumplieron con cualquiera de los

siguientes criterios en cualquier momento del estudio:

1)
2)

3)
4)
5)

Pacientes que se embarazaron durante el estudio.

Pacientes que iniciaron tratamiento con esteroide topico o sistémico o
inmunomoduladores.

Pacientes que retiraron su consentimiento.

Pacientes que desarrollaron enfermedades autoinmunes durante el estudio.
Pacientes que no cumplieron con los requerimientos del estudio como acudir a las

consultas clinicas y a las sesiones de fototerapia, etc.

10



Parametros clinicos, antropométricos y heredofamiliares.

A cada paciente durante la historia clinica se le pregunté por antecedentes
heredofamiliares, personales no patoldgicos y personales patoldgicos. De cada uno se
determiné peso, talla, IMC, porcentaje de grasa corporal, porcentaje de agua corporal

total.

Muestra de Sangre

En la consulta inicial se obtuvieron mediante venopuncién 4 tubos de sangre de cada
paciente para realizar biometria hematica, quimica sanguinea, perfil tiroideo basico y el

analisis de polimorfismos genéticos.

Extraccion de ADN desde muestras de sangre.

Para la extraccion de ADN fueron obtenidas muestras sanguineas en tubos vacutainer con
EDTA. Se realizé centrifugacion de la sangre a 4000 rpm por 5 minutos. De la interfaz de
celulas blancas se recuperaron 500 microlitros los cuales fueron utilizados para la
extraccion de ADN. La lisis se realiz6 agregando 200 microlitros de buffer TSNT (2%
Triton, 1% SDS [dodecil sulfato de sodio], 200 mM NaCl, 10 mM Tris-HCI [pH 8.0]) y
mezclando durante 30 segundos con agitacion utilizando un vértex. Se agregaron 500
microlitros de fenol saturado mezclando durante 30 segundos con agitacién en vortex. Se
adicionaron 100 microlitros de SEVAG (cloroformo - alcohol isoamilico 24:1) y mezcl6
por agitacion durante 5 minutos con vortex. Se agregaron 200 microlitros de Tris-EDTA
1X pH 7.8 y se mezcld con vortex 30 segundos. Se centrifugd el tubo por 8 minutos a
13.000 rpm. La fase acuosa superior se transfirié a un microtubo de 1.5 microlitros donde
el ADN gendmico se precipitd con 2 volumenes de etanol al 100%, mezclando por
inversion hasta formar hebra de ADN compacta. Se centrifugo 5 minutos a 13,000 rpm y
decanto el sobrenadante y se lavo la pastilla con 500 microlitros de etanol al 70% frio. Se
centrifug6 8 minutos a 13.000 rpm. Se decantd el contenido y se dejé secar la pastilla de
ADN 20 minutos a temperatura ambiente. La pastilla de ADN obtenida fue resuspendida
en Tris-EDTA (pH 7.8) a una concentracion final de 0.1-1.0 pg/ul. Se realiz0 una

11



cuantificacion del ADN gendmica con espectrofotometria de micro volumen utilizando
Nanodrop ND-100, para obtener concentracion y pureza del ADN.

Se realizo la preparacion de diluciones para banco de muestras de 50 ng/uL. El stock de
ADN fue almacenado a 4°C.

Anélisis moleculares

Los polimorfismos genéticos se analizaron mediante reaccion en cadena de la polimerasa
con analisis de Fragmentos de restriccion de longitud polimorfica (PCR-RFLP) para TYR
rs7129973 A>G , SCL45A2 rs26722 G > Ay receptor VitD Apal rs7975232-Taql
rs731236, o PCR alelo especifico para utilizando oligonucledtidos especificos y un
termociclador MULTIGENE OPTIMAX TC9610 (Labnet International; NJ, EE. UU.).
Genotipificacion de la variante TYR rs7129973 A>G

La frecuencia alélica y genotipica de TYR rs7129973 se caracteriz6 mediante PCR-RFLP
utilizando los oligonucleotidos Forward 5-AACGTTAGCTCCAATGCTAACATAC-3’
y Reverso 5'-ACCTTGCTTCATCTTCTCTCTTGTA-3" (IDT, Coralville; IA, EE. UU.)

siguiendo el protocolo previamente reportado por Zen y colaboradores en el 2012.%° La

reaccion de PCR fue realizada en un volumen de 25 pL, utilizando 250ng de ADN
genoémico, 0.5uM de cada uno de los oligonucleétidos, 0.2mM de dNTPs, 1.5 mM de
MgCI2, 1U de Tag DNA Polimerasa (Green Taq DNA Polymerase, GenScript, NJ, USA),
1X Buffer de reaccién. Las condiciones utilizadas para la amplificacion fueron 35 ciclos
a 94°C por 1 minuto, 58°C por 1 minuto y 72°C por 1 minuto. La caracterizacion fue
realizada utilizando la enzima de restriccion HpyCH4l111 (New England Biolabs; MA, EE.
UU.). Los productos digeridos se analizaron por electroforesis en un gel de agarosa al 2%
teflido con bromuro de etidio y se visualizaron en un transiluminador UV de alto
rendimiento modelo 2 UVP (Upland; CA, EE. UU.).

Genotipificacion de la variante SCL45A2 rs26722 G > A

La frecuencia alélica y genotipica de SCL45A2 rs26722 se caracterizd mediante PCR-
RFLP utilizando los oligonucle6tidos Forward 5 -CATTGGTGCTCACTTTGTGTTT-3"
y Reverso 5-TGCATCTTTACCTGTTCAGCAT-3" (IDT, Coralville; 1A, EE. UU.)
siguiendo el protocolo previamente reportado por Zen y colaboradores en el 2012. ?°La
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reaccion de PCR fue realizada en un volumen de 25 pL, utilizando 250ng de ADN
genomico, 0.5uM de cada uno de los oligonucleétidos, 0.2mM de dNTPs, 1.5 mM de
MgCI2, 1U de Taqg DNA Polimerasa (Green Taq DNA Polymerase, GenScript, NJ, USA),
1X Buffer de reaccion. Las condiciones utilizadas para la amplificacion fueron 35 ciclos
a 94°C por 30 segundos, 58°C por 30 segundos y 72°C por 30 segundos. La
caracterizacion fue realizada utilizando la enzima de restriccion Tagl (New England
Biolabs; MA, EE. UU.). Los productos digeridos se analizaron por electroforesis en un
gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio y se visualizaron en un transiluminador
UV de alto rendimiento modelo 2 UVP (Upland; CA, EE. UU.).

Genotipificacion de la variante receptor VitD Apal rs7975232-Tagl rs731236

La frecuencia alélica y genotipica de las variantes VitD Apal rs7975232-Taql rs731236
se caracterizaron mediante PCR-RFLP utilizando los oligonucleétidos Forward 5°-
CAGAGCATGGACAGGGAGCAA-3 y Reverso 5-
CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3, siguiendo el protocolo establecido por Li
y colaboradores en el afio 2012.%° La reaccion de PCR fue realizada en un volumen de 25
pL, utilizando 250ng de ADN gendmico, 0.5uM de cada uno de los oligonucleétidos,
0.2mM de dNTPs, 1.5 mM de MgCl2, 1U de Taqg DNA Polimerasa (Green Tag DNA
Polymerase, GenScript, NJ, USA), 1X Buffer de reaccion. Las condiciones utilizadas para
la amplificacion fueron 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 62°C por 30 segundos y 72°C
por 30 segundos. La caracterizacion fue realizada en dos pasos utilizando la enzima de
restriccion Apal, y por separado utilizando la enzima de restriccion Tagl (New England
Biolabs; MA, EE. UU.). Los productos de ambas digestiones fueron analizaos por
electroforesis en geles de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio y se visualizaron en
un transiluminador UV de alto rendimiento modelo 2 UVP (Upland; CA, EE. UU.).

Genotipificacion de la variante CYP2C9 *3

La frecuencia alélica y genotipica de CYP2C9 *3 se caracteriz6 utilizando dos pares de
oligonucleétidos: Forward primer 1 5-TGCACGAGGTCCAGAGATACA-3', primer
reverso 1 5-TACAAACCTTTATAGCCCCAAAC-3'; Forward primer 2 (5'-
TGAACGTGTGATTGGCAGAAAC-3/, primer Reverso 2 5'-
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CTGGTGGGGAGAAGGTCAAG-3', de acuerdo con lo previamente publicado por
Suvichapanich y colaboradores en el 2015.2! Las reacciones de PCR fueron realizadas en
un volumen de 25 pL, utilizando 250ng de ADN gendmico, 0.5uM de cada uno de los
oligonucleétidos, 0.2mM de dNTPs, 2.5 mM de MgCl2, 1U de Taq DNA Polimerasa
(Green Tag DNA Polymerase, GenScript, NJ, USA), 1X Buffer de reaccion. Las
condiciones utilizadas para la amplificacion fueron 35 ciclos a 94°C por 30 segundos,
65°C por 30 segundos y 72°C por 30 segundos. Los productos obtenidos de las dos
reacciones tienen longitudes diferentes, donde los oligonucledtidos 1 permiten identificar
fragmento de 263 pb (negativo para alelo CYP2C9 *3), mientras que los oligonucledtidos
2 permiten detectar un producto de 114pb (positivo para alelo CYP2C9 *3), los cuales
fueron analizados por electroforesis en un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de
etidio y se visualizaron en un transiluminador UV de alto rendimiento modelo 2 UVP
(Upland; CA, EE. UU.).

Fototerapia UVB-nb

Los pacientes recibieron 54 sesiones de fototerapia UVB-nb, con la cdmara Spectra Model

311/350 nm (DAAVLIN) durante un periodo de 27 semanas (6 meses), la frecuencia fue
de 2 sesiones semanales. La dosis inicial fue de 200 mJ/cm2 y cada tercera sesion se
aumento 50 mJ/cm2 hasta obtener un eritema salmon asintomatico de maximo 24 horas

de duracion. Las sesiones se llevaron a cabo en una cabina de cuerpo completo.

El estudio se baso en las recomendaciones del Vitiligo Working Group del 2017% para
realizar ajustes de dosis cuando fue necesario. Si el paciente presentaba un eritema rojo
brillante sintomatico que incluyera prurito, ardor, dolor y/o ampollas, se suspendia la
fototerapia hasta que la piel se presentara sin lesiones. Al reiniciar la fototerapia se
disminuia a la ultima dosis tolerada por el paciente. Si el paciente por algin motivo no
acudia a las sesiones de fototerapia, se ajusto la dosis como sigue: si pasaban 4-7 dias de
la tltima dosis la dosis se mantenia constante, si pasaban 8-14 dias de la ultima dosis se
disminuia la dosis un 25%, si los dias transcurridos eran entre 15-21 dias se hacia un
decremento del 50% en la dosis, si pasaban mas de 3 semanas a partir de la dltima sesion

se reiniciaba el tratamiento a la dosis inicial. %
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La dosis maxima empleada en cara fue de 1,500 mJ/cm?, mientras que para cuerpo fue de

3,000 mJ/cm? de acuerdo con las recomendaciones del Vitiligo Working Group. 2

Se solicito a los pacientes durante las sesiones en las cabinas de fototerapia utilizar googles
para proteger los 0jos y concha protectora para genitales en caso de ser hombres.

Durante las consultas se solicito a los pacientes realizar algunas medidas como no
broncearse y aplicarse fotoprotector FPS 50+ en zonas expuestas al sol cada 4 horas

durante el dia.

Formato de evaluacion de los pacientes

Durante la valoracion de los pacientes se llenara un formato en donde se incluya ficha de
identidad (se incluiran las iniciales del paciente en vez de su hombre para mantener su
confidencialidad), antecedentes, hallazgos a la exploracion fisica, asi como escalas que se
han utilizado ampliamente en el estudio del vitiligo, que incluiran: VASI (Vitiligo Area
Scoring Index, indice de gravedad y area del vitiligo),? un indice validado empleado para
medir cuantitativamente la severidad de la enfermedad; VETF (Vitiligo European Task
Force Assesment, Evaluacion del Grupo de Trabajo Europeo sobre Vitiligo),” también
utilizado para medir la gravedad de la enfermedad; DLQI (Dermatology Life Quality
Index, Cuestionario sobre la calidad de vida),?* un cuestionario de 10 preguntas que se
utilizara para evaluar qué tanto impacto tiene el vitiligo en la calidad de vida de los
pacientes; VITiQoL (Vitiligo-specific Quality of Life instrument, Instrumento de calidad
de vida especifico para vitiligo), 2 una serie de 16 preguntas que permitiran evaluar qué
tan afectado se ha sentido el paciente por el vitiligo durante el tltimo mes, y finalmente
se realizara la evaluacion VIDA (Vitiligo Disease Activity Index, indice de actividad de la
enfermedad de vitiligo)?® para registrar la actividad de la enfermedad. Se realizd
nuevamente cada una de las escalas en las siguientes citas de seguimiento que fueron en

total 6, una mensual durante 6 meses.
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Vitiligo Area Scoring Index?®

El VASI es una escala cuantitativa para valorar el grado de repigmentacion de los
pacientes. En ella se evaltan 5 regiones separadas: manos, extremidades superiores sin
incluir manos, tronco, extremidades inferiores sin incluir pies y pies. Para medir la
extension de la enfermedad en cada una de estas areas se utilizan como guia las unidades
de la mano, que abarca la superficie de la palma y el area ventral de todos los dedos del

paciente y que corresponde al 1% de la superficie corporal total.

En cada consulta de seguimiento se debe determinar el porcentaje de despigmentacion
residual dentro de cada uno de los parches afectados entre las siguientes opciones:
0%,10%, 25%, 50%, 75%, 90% 0 100%. La formula que se utiliza finalmente es:

VASI =} (Unidades de mano) X (despigmentacion residual). El resultado va del 0-100%,

siendo 100% el de mayor severidad.

VETF assessment’

El VETF assesment propone una escala para medir los resultados de los diferentes
tratamientos que existen para el vitiligo, que considera la extensién de la enfermedad en
porcentaje, el estadio y la progresion.

La extensidn se calcula por medio de la regla de los 9. Mientras que la estadificacion del
se determina considerando la pigmentacién de la piel y el cabello en las lesiones; se
califica en estadios siendo: 0 pigmentacion normal, 1 pigmentacion incompleta, 2
despigmentaciéon completa, 3 blanqueamiento parcial del pelo (<30%), 4 blanqueamiento
total del pelo. Finalmente la evaluacién de la propagacion se hace determinando si las
maéculas son mas grandes en cada area corporal y se sugiere utilizar LAmpara de Wood

para su valoracion.

VitiQoL»
Es un cuestionario para medir la calidad de vida en pacientes con vitiligo, consta de 16
preguntas o items, que los pacientes califican en una escala del 0 al 6 segln su percepcion

de la gravedad de la enfermedad y su impacto en su calidad de vida.
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Se aplico a todos los pacientes antes del tratamiento y después de las 54 sesiones de
fototerapia UVB-nb con la finalidad de evaluar como el tratamiento influye en la calidad
de vida percibida por los pacientes.

DLQI*

El Dermatology Life Quality Index (DLQI) es un cuestionario disefiado para evaluar el
impacto que tienen las enfermedades de la piel en la calidad de vida de los pacientes.
Consta de 10 preguntas, cada pregunta es contestada en una escala de 4 puntos:
Muchisimo = 3, Mucho = 2, Un poco = 1, Nada = 0, No relacionado = 0, Pregunta sin

responder = 0.

El puntaje del DLQI es calculado al sumar el puntaje de cada respuesta. El rango va desde
0 (sin impacto en la calidad de vida) hasta un maximo de 30. Se considera que un puntaje

superior a 10 indica que la enfermedad tiene un impacto severo en la vida del paciente.

Interpretacion de los resultados:

0-1 = la enfermedad no tiene impacto en la calidad de vida del paciente; 2-5 = efecto leve
en la calidad de vida del paciente; 6-10 = efecto moderado en la calidad de vida del
paciente; 11-20 = gran impacto en la calidad de vida del paciente; 21-30 = efecto extremo

en la vida del paciente

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando el software SPSS v21.0 para Windows (IBM,
IL; EE. UU.) y el programa estadistico Epi-INFO™ 7 (CDC, EE. UU.). Se determino si
las frecuencias genotipicas estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg mediante una prueba
de bondad de ajuste, mientras que la dependencia genotipica entre el grado de respuesta a
tratamiento se determin6 con pruebas de 2 calculado a partir de tablas de contingencia,
misma utilizada para el analisis de las restantes variables discretas. Por otra parte, las
comparaciones de variables continuas entre grupos de genotipos se realizaron mediante la
prueba T de Student y ANOVA unidireccional para distribuciones paramétricas. Se
utilizaron las pruebas U de Mann Whitney y H de Kruskal-Wallis para distribuciones no

paramétricas. Se considerd significativa una P < 0.05.

17



CAPITULO VI
RESULTADOS

Un total de 96 pacientes completaron las 54 sesiones con fototerapia UVB-nb y acudieron

a todas las citas de seguimiento.

El estudio incluy6 a 82 mujeres (83.7%) y 16 hombres (16.3%) con fototipos Il1-1V. El
rango de edad fue de 18 a 76 afios con una media de 45.38 afios (DE 11.33). Las
caracteristicas clinicas principales se resumen en la Tabla 1. La superficie corporal
afectada (BSA) vario entre 4.1% a 95.4%, con una media de 24.78 % (DE 19.74). La edad
promedio de inicio de vitiligo fue de 25.37 afios (DE 14.16) y la duracion media de la
enfermedad fue de 20.05 afios (DE 13.89). El 65.3% de los pacientes presentaron lesiones
antes de los 30 afios y el 48.98% tenia antecedentes heredofamiliares de vitiligo. El
69.39% de los pacientes tenia enfermedad tiroidea al momento del estudio, corroborado

mediante perfil tiroideo basico (TSH, T4 libre).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

N =98
(Media £ DE)
Edad (afos) 45.38 + 11.33
Sexo
Mujeres 82 (83.7%)
Hombres 16 (16.3%)
Fototipo
" 16 (16.3%)
v 82 (83.67%)
Tipo de vitiligo
Localizado 0 (0%)
Generalizado 100 (100%)
Porcentaje de superficie 24.78 £ 19.74 %
corporal afectada Rango: 4.1% - 95.4%
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Antecedentes heredofamiliares 48 (48.98%)

de vitiligo

Edad media de inicio de vitiligo 25.37 + 14.16
(afios) Rango: 3- 58
Tiempo de evolucidn de vitiligo 20.05 + 13.89
(afios) Rango: 0.83-54
Enfermedad tiroidea 68 (69.39%)
Diabetes tipo 2 6 (6.12%)

Después de completar las 54 sesiones con fototerapia UVB-nb, el porcentaje de
repigmentacion se calcul6 utilizando el indice VASI. Los pacientes fueron categorizados
en cuartiles (Q1-Q4) segun el grado de respuesta: Q1 repigmentacién menor al 25%, Q2
repigmentacion mayor o igual a 25% y menor al 50%, Q3 repigmentacion mayor o igual
a50% y menor a 75% y Q4 repigmentacién mayor al 75%. En total, 52 (53.06%) pacientes
presentaron una respuesta baja, es decir menor al 25% (Q1), mientras que 46 pacientes
(46.94%) lograron una respuesta favorable (>25%, Q2-Q4). Los detalles de la distribucién

de los cuartiles se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Cuartiles de respuesta de los pacientes con vitiligo tratados con fototerapia

UVB-nb después de 54 sesiones.

Cuartil N =98 (100%)
Q1 (repigmentacion 0- <25%) 52 (53.06%)
Q2 (repigmentacion 25-<50%) 29 (29.59%)
Q3 (repigmentacion 50- <75%) 14 (14.29%)
Q4 (repigmentacion >75%) 3 (3.06%)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los parametros
antropomeétricos (peso, IMC, porcentaje de grasa corporal y agua corporal total) ni en los
bioquimicos (glucosa, creatinina, colesterol, etc) entre los pacientes con respuesta <30%

y los pacientes con respuesta favorable (>30% de repigmentacion) (P>0.05). Sin embargo,
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la hemoglobina corpuscular media (MCH) fue significativamente mayor en el grupo con
respuesta favorable (33.6 £ 1.33 vs. 32.75 £ 1.60; P=0.008). Los detalles de estos

resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Parametros antopométricos y bioquimicos de los pacientes con vitiligo

incluidos en el estudio.

Parametros Respuesta al tratamiento
antropométricos y <30% 230%
bioguimicos N= 52 N=46 i

Peso (kg) 75.67+16.16  75.57 +13.53 0.883 A
IMC 29.40+5.78 29.41 +4.88 0.905 »
Talla (m) 1.60 +0.89 1.60 £0.11 0.888
Porcentaje de grasa  37.44 +8.18 35.16 £ 8.43 0.256 »
corporal total

Porcentaje de agua  44.29 +5.26 45.44 +£5.25 0.322 ~
corporal total

Hb (g/dl) 1355+1.71  14.04+1.45 0.498 A
MCV 86.24 +11.16 87.61+£9.10 0.789 »
MCH 32.75+1.60 33.61+£1.33 0.008 ~
Leucocitos 6.94 £1.75 6.91+1.75 0.684 »
(miles/mm3)

Neutréfilos 4.26 +1.35 410+ 1.40 0.450 ~
(miles/mm3)

Linfocitos 2.01+£0.60 2.03+0.46 0.838 *
(miles/mm3)

Monocitos 1.06 + 4.66 0.49+0.13 0.105 »
(miles/mm3)
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Eosindfilos 0.18 +0.20 0.20+0.15 0.072 »

(miles/mm3)

Basofilos 0.07 £ 0.02 0.16 +0.46 0.056 ~
(miles/mm3)

Plaquetas (K/mcL)  273.07 +75.53  254.47 + 64.95 0.526
Glucosa (mg/dl) 94.42 +£29.62  91.05+ 21.07 0.840 ~
BUN (mgy/dl) 10.79+2.92  11.15+2.92 0.638*
Creatinina 0.63+ 0.13 0.65+0.14 0.484 ~
Colesterol (mg/dl) 207.40 +39.82 209.41 +31.17 0.378 »
Triglicéridos 145.67 + 128.39 + 62.54 0.538 A
(mg/dl) 102.42

Bilirrubina  total  0.68 +0.27 0.71+0.21 0.405 A
(mg/dl)

*t de Student
~ U de Mann-Whitney

El analisis del perfil tiroideo basico no mostro diferencias significativas en los niveles de
TSH entre ambos grupos cuando se comparé a los pacientes que la tenian normal, alta o
baja (P=0.761) (Tabla 4).

Tabla 4. TSH y respuesta a tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio

Respuesta a tratamiento

<30% >30% P
N=52 N=46
TSH
Normal 39 38 0.7610°
Alta 8 6
Baja 5 2

OChi2 de Pearson.
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El &rea corporal total (BSA) afectada al inicio del tratamiento el grupo que presento
respuesta baja fue de 22.15 + 19.99, mientras que los que presentaron respuesta media a
alta tuvieron un BSA en 27.74 + 19.23; sin embargo, a pesar de que la diferencia entre los
valores promedio no fue estadisticamente significativo, se puede observar una tendencia
(P=0.076). El VitiQoL antes del tratamiento en el grupo con respuesta baja fue de 42.33
+ 27.52 y el del grupo con respuesta favorable de 48.65 + 28.00, sin diferencias entre los
grupos (P=0.239). El VitQoL después de las 54 sesiones de fototerapia fue de 24.63 +
25.36 en el Q1, y 26.24 + 22.76, también sin diferencia entre ambos grupos (P=0.550).

Tabla 5. BSA y VitiQoL en los pacientes antes y después de tratamiento con

fototerapia UVB-nb en ambos grupos de pacientes.

Respuesta al tratamiento P
<25% 225%
N=52 N=46
BSA 22.15+£19.99 27.74+19.23 0.076
VitiQoL
Inicial 42.33+£27.52 48.65+28.00 0.239
Final 24.63 £25.36 26.24+22.76 0.550

Por otra parte, al comparar VASI, DLQI, VitiQoL y la gravedad de la enfermedad de todos
los pacientes al inicio y el final de la intervencion, se pudo observar diferencias
significativas entre ambos pardmetros (P<0.05). En cuanto al VASI, el valor inicial fue de
23.79 + 19.41 y el final de 16.09 + 14.83 (P=0.001); mientras que para el DLQI al inicio
presento una media de 5.37 + 5.11 y al después de las 27 semanas de tratamiento 3.70 +
4.45 (p=0.017); el VitiQoL inicial fue de 45.84 + 27.95 y el final de 25.33 + 24.06
(P=7.59E-8) y finalmente, la gravedad de la enfermedad percibida por el paciente
disminuy6 de 3.44 +2.16 a 1.79 + 1.68 (P=3.28E-7).
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Tabla 6. VASI, DLQI, VitiQoL y gravedad de la enfermedad en los pacientes

incluidos en el estudio antes y después del tratamiento con fototerapia UVB-nb.

VASI

DLQI
VitiQoL
Gravedad de
la
enfermedad

(paciente)

N=98 P
Inicial Final
(27 semanas)
23.79+19.41 16.09+14.83 0.001
5.37+5.11 3.70 £ 4.45 0.017
45.84+ 2795 25.33+24.06 7.59E-8
3.44+2.16 1.79£1.68 3.28E-7

Se analizé la actividad de la enfermedad en pacientes con vitiligo utilizando el indice

VIDA, categorizando los resultados en dos grupos: los pacientes que tuvieron actividad

en los Gltimo 6 meses y los que no. De acuerdo con lo que obtuvimos, en nuestros

pacientes no hubo diferencia en los pacientes con y sin actividad del vitiligo con la
respuesta fototerapia UVB-nb (P=0.0993). (Tabla 7)

Tabla 7. indice VIDA posterior al tratamiento con fototerapia UVB-nb en pacientes

en ambos grupos de pacientes.

Actividad del
vitiligo
Activo

Inactivo

OChi2 de Pearson.

Respuesta a tratamiento

<25%
(Q1)

35
17

>25% P
(Q2-4)

31 0.9930
15
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El alelo G del polimorfsmo rs7129973 del gen TYR estuvo relacionado con una menor

respuesta a la fototerapia UVB-nb (p<0.05) (Tabla 8).

Tabla 8. Relacion entre polimorfismo rs7129973 del gen TYR vy la respuesta a

tratamiento con fototerapia UVB-nb.

Genotipo GG GA+AA Chi? OR 1C 95% P
Respuesta Q1 4 48 3.933 0.3037 0.077-1.026 0.047
atx Q2-4 10 36

No se encontrd diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en los
polimorfismos del gen SCL45A2 (rs26722) y el gen VDR (Taql) (p>0.05), mientras que
se observa una tendencia a asociacion entre el polimorfismo VDR Apal y el desarrollo de
vitiligo. (Tablas 9-11).

Tabla 9. Relacion entre polimorfismo rs26722 del gen SCL45A vy la respuesta a

tratamiento con fototerapia UVB-nb.

Genotipo GG GA+AA  Chi? OR IC 95% P
Respuesta Q1 23 29 0.2609 1.231 0.5465- 0.6095
atx 2.792

Q2-4 18 28

Tabla 10. Relacion entre polimorfismo Tagl del gen VitD vy la respuesta a tratamiento

con fototerapia UVB-nb.

Genotipo TT Tt+tt Chi? OR IC 95% P
Respuesta Q1 31 21 0.5489 1.349 0.6018-3.04 0.4588
atx Q2-4 24 22
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Tabla 11. Relacion entre polimorfismo Apal del gen VitD y la respuesta a tratamiento

con fototerapia UVB-nb.

Genotipo  AA Aa Chi? OR IC 95% P
Respuesta Q1 5 47 3.652 0.3423 0.099-1.063 0.056
atx Q2-4 11 35

Finalmente, el alelo 3 heterocigoto del gen CYP2C9 se encontr6 en 5 pacientes,
observandose una asociacion entre esta variante y el desarrollo de vitiligo (P=0.009).
(Tabla 12).

Tabla 12. Asociacion entre polimorfismo CYP2C9*3 y la respuesta a tratamiento con
fototerapia UVB-nb.

Genotipo  No Hetero Chi? OR IC 95% P
porta  alelo 3
Respuesta Q1 79 2 6.685 8.179 1.125-74.02 0.0097
a tx Q2-4 14 3

La dosis acumulada de fototerapia UVB-nb fue similar en ambos grupos: 31,200 + 4556.
18 mJ/cm2 en los pacientes que tuvieron una baja respuesta (Q1) y 32,295 + 4728.87
mJ/cm2 en el grupo de los pacientes con respuesta favorable; sin embargo, la diferencia

no fue significativa entre ambos grupos (p=0.356).

Visita 1 Visita 6
VASI: 66 VASI: 17.99

Figl. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final del 72.7% antes y después

del tratamiento con fototerapia UVB-nb (54 sesiones).
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Visita 1 | Visita 6
VASI: 46 VASI: 18.18
Fig2. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final del 60.48% antes y

después del tratamiento con fototerapia UVB-nb (54 sesiones).

Visita 1 T Visita 6
VASI: 7.5 VASI: 7.48
Fig3. Paciente con un porcentaje de repigmentacion final del 0.27% antes y después

del tratamiento con fototerapia UVB-nb (54 sesiones).

Visita 1 Visita 6
VASI: 11.5 VASI: 12.48
Fig4. Paciente con un aumento de la extension de vitiligo de 8.27% antes y después

del tratamiento con fototerapia UVB-nb (54 sesiones).
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CAPITULO VII

DISCUSION

El vitiligo es una enfermad autoinmune de la piel caracterizada por pérdida de pigmento
debido a la destruccion de los melanocitos. Tiene una prevalencia mundial alta estimada
en 0.5 a 2%, mientras que en México se ha estimado mas alta en 2.6-4%. 2’ La fototerapia
UVB-nb se considera actualmente el pilar del tratamiento para esta condicion debido a su
eficacia, #?por lo que ha sido seleccionada como modalidad terapéutica en numerosos

estudios relacionados con el vitiligo.

Investigaciones previas han identificado factores individuales que podrian dificultar la
repigmentacion en pacientes con vitiligo como la actividad de la enfermedad, el estado
autoinmune, la superficie corporal afectada y la presencia de poliosis.?®?® En nuestro
estudio, se evaluaron factores clinicos, bioquimicos y genéticos de 98 pacientes con
vitiligo y su relacion con la respuesta a tratamiento con fototerapia UVB-nb. Los analisis
mostraron que los pardmetros antropométricos incluyendo el peso, IMC, porcentaje de
grasa corporal y porcentaje de agua corporal, no influyeron en la respuesta a tratamiento.

Consistente con otros estudios en donde no se encontré una diferencia en la eficacia de
fototerapia UVB-nb entre pacientes con mas de 10% de BSA y aquellos con menos del
10%, % en nuestro estudio el BSA tampoco tuvo impacto en la eficacia del tratamiento.
Asimismo, los niveles de TSH no mostraron relacion significativa con la respuesta al
tratamiento, un hallazgo que ya ha sido reportado en investigaciones previas. ¥ Sin
embargo, identificamos una asociacion significativa entre niveles méas elevados de
hemoglobina corpuscular media (MCH) y una mejor respuesta a tratamiento (P=0.008);
este hallazgo carece de respaldo en la literatura actualmente y hasta el momento se

desconoce su significancia clinica.

La produccion de la melanina, el pigmento de la piel, esta regulada por varias hormonas,
receptores y otros factores. EI gen TYR, ubicado en el cromosoma 11, codifica la enzima
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tirosinasa que cataliza la sintesis de melanina dentro de los melanocitos y se considera
como el principal autoantigeno en el vitiligo. 113! Esta enzima es activada a través de la
via CAMP por el receptor de la melanortina 1, ubicado dentro de la membrana del
melanocito.!* Algunos polimorfismos en el gen TYR se han relacionado con trastornos
del pigmento, uno de los que se han estudiado es el rs7129973. 3 En un estudio realizado
en mujeres embarazadas en Taiwan realizado por Zen y colaboradores identificaron que
el genotipo rs7129973 del gen TYR era prevalente en su poblacion, similar a otros
estudios en poblacion asiatica. 2 Existen pocos estudios que evalien su significancia
clinica; en nuestro estudio se identificé que el alelo G rs7129973 del gen TYR esta
asociado con una baja respuesta (<25% de repigmentacién) a tratamiento con fototerapia

UVB-nb. Hasta el momento este hallazgo no ha sido reportado.

El gen SCL45A2 esté ubicado en el cromosoma 5p y codifica a una proteina implicada en
el transporte de melanina y funcion de los melanosomas. Se ha identificado que este gen
tiene un papel importante en la susceptibilidad al melanoma.®® Algunos estudios sefialan
que las variantes genéticas en SCL45A2 pueden contribuir a la disfuncion de los
melanocitos y se han asociado con hipopigmentacion?1333 El polimorfismo rs26722 esta
ubicado en el exon 3 del gen, y se ha asociado en poblacion brasilefia con el pigmento
oscuro de pelo y ojos. 3 También se ha postulado que podria ser un potencial factor
protector contra el melanoma en poblaciones de piel clara. 3 Sin embargo, de acuerdo con
nuestros hallazgos, este polimorfismo no se encuentra asociado a la respuesta con
fototerapia UVB-nb en pacientes con vitiligo. A nivel mundial, no se encuentran estudios

al respecto.

En cuanto al receptor de la vitamina D (VDR) es un receptor que se encuentra en el nlcleo
y que participa ayudando a regular algunas funciones celulares como la diferenciacion y
la respuesta inmunitaria.®>3 En la piel se ha visto que influye en la proliferacion de
melanocitos, incrementa la actividad de la tirosinasa y estimula la melanogénesis.
Asimismo, previene la apoptosis de los melanocitos. En vitiligo se ha visto que VDR
estimula la produccion de melanina y protege a los melanocitos de factores externos. %%

El polimorfismo Apal de este gen, se ha asociado con mayor riesgo de vitiligo en
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poblaciones asiaticas; en un estudio en pacientes tratados con fototerapia UVB-nb, el
genotipo AA se relaciond con una mejor respuesta a tratamiento; se hipotetizé que podria
deberse a la influencia del alelo A en la estabilidad del VDR y la regulacion de la vitamina
D. 3 En cuanto a los resultados obtenidos en nuestro estudio, se pudo observar una
tendencia a asociacién entre este polimormismo y la respuesta a tratamiento (P= 0.056),
esto posiblemente al tamafio de muestra incluido en el presente trabajo.Por otra parte, el
polimorfismo Tagl también ha sido estudiado en pacientes con vitiligo, sin embargo,
similar a nuestros resultados, no se ha encontrado asociacion significativa con la
susceptibilidad a la enfermedad o la respuesta a la fototerapia UVB-nb. 3537

Algunos pacientes no responderdn a fototerapia UVB-nb incluso tras 12 meses de
tratamiento. 28Se necesita mas investigacion para identificar los polimorfismos genéticos
asociados con las respuestas al tratamiento, ya que el vitiligo es multifactorial. Esto podria
ayudar a seleccionar tratamientos individualizados para cada paciente.

El citocromo P450, especificamente la isoforma CYP2C9, desempefia un papel
importante en la metabolizacion de compuestos lipofilicos como farmacos, esteroides y
vitaminas liposolubles. En el contexto del vitiligo se ha identificado que el polimorfismo
CYP2C9*3 esta asociado con una mayor susceptibilidad a la enfermedad en poblaciones
saudies. Este polimorfismo podria estar relacionado con un incremento del estrés
oxidativo en los melanocitos, exacerbando el dafio celular y la pérdida del pigmento de la
piel. 3 También se ha estudado este polimorfismo en otras patologias como cancer,
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Nosotros encontramos una asociacion
entre esta variante y el desarrollo de vitiligo en poblacion mexicana, simular a lo
encontrado en otras poblaciones. %

Existen algunos parametros identificados que tienen un impacto directo sobre la calidad
de vida de los pacientes como la severidad de la enfermedad, la loalizacion de las lesiones,
la duracion de la enfermedad y los aspectos culturales y el fototipo de los pacientes.
Actualmente la escala validada para valorar la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades de la piel es el DLQI,?* y posteriormente fue necesario crear una
especificamente para valorar la calidad de vida de los pacientes con vitiligo?®. Sin
embargo, los estudios que evaltan la calidad de vida antes y después de los diferentes

tratamientos son escasos. En el presente trabajo encontramos que los valores de VitiQoL
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y DLQI disminuyeron después del tratamiento con fototerapia UVB-nb de forma
significativa, independientemente de la respuesta a tratamiento (P=3.28E-7 y P=0.017,
respetivamente). Es decir, que la calidad de vida de los pacientes con vitiligo mejora al
recibir tratamiento y atencion médica especializados independientemente de los resultados
terapéuticos. Dentro del VitiQoL se considera como percibe el paciente la gravedad de
su enfermedad, y eso se analizd por separado. Encontramos que disminuy6 en todos los
pacientes significativamente independientemente del porcentaje de repigmentacion final.
El indice VASI disminuyé de forma significativa (P=0.001), lo que es consistente con lo
reportado en la literatura sobre la eficacia de la fototerapia UVB-nb, actualmente
considerado el mejor tratamiento para el vitiligo y para detener la actividad de la
enfermedad. 2Finalmente se vio en nuestros pacientes que la actividad de la enfermedad
no influy6 en la repigmentacion lograda después de las 27 semanas de tratamiento con

fototerapia UVB-nb (P=0.993), contrario a lo reportado en otros estudios. 3°
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Esta investigacion ofrece una vision de los factores clinicos, bioquimicos y genéticos en
poblacién mexicana que intervienen en el vitiligo y su respuesta a fototerapia UVB-nb.
Particularmente encontramos que el polimorfismo rs7129973 del gen TYR es un marcador
potencial en pacientes con vitiligo asociado con respuesta a fototerapia con UVB-nb,
siendo importante evaluar los marcadores polimorficos VDR Apal rs7975232 y
CYP2C9*3 requieren estudios adicionales para establecer su impacto clinico. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de continuar estudiando las bases moleculares del vitiligo
y la implicacion genética en la respuesta a tratamiento para identificar biomarcadores
predictivos y disefiar estrategias terapéuticas individualizadas para los pacientes. Esto
permitird optimizar los tratamientos actuales y mejorar la calidad de vida de las personas
con vitiligo. En nuestro estudio se corrobor6 utilizando el VASI que la fotototerapia UVB-
nb es un tratamiento efectivo para la repigmentacion en vitiligo al disminuir el porcentaje
de area afectada y contrario a lo reportado en la literatura, no se encontré que la actividad
de la enfermedad tuviera relacion con la respuesta terapéutica a la fototerapia en nuestros
pacientes. Finalmente, con base en los resultados presentados, podemos concluir que el
tratamiento de fototerapia UVB-nb no solo demuestra ser eficaz para la repigmentacion
en el tratamiento de vitiligo, sino que en conjunto con la atencion médica especializada
contribuye de manera significativa a mejorar la calidad de vida de los pacientes y su
percepcion sobre la gravedad de la enfermedad, como se reflejo en el DLQI y VitiQoL en

nuestro estudio.
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CAPITULO IX

Caracterizacion clinica, bioquimica y molecular para la
Titulo del Estudio identificacién de biomarcadores de desarrollo de vitiligo y su
respuesta a tratamiento.

Nombre del Investigador Principal Dr. med. Jorge Ocampo Candiani

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario “Dr. José

Servicio / Departamento Eleuterio Gonzalez”

Teléfono de Contacto 83481465 ext 314

Persona de Contacto Dra. Anabell Andrea Lima Galindo
Version de Documento 5

Fecha de Documento 8 de marzo de 2023.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacién importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y
la forma en que nos gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El objetivo es identificar y validar caracteristicas clinicas, bioguimicas y moleculares involucradas
en el proceso de regulacion y mantenimiento de la pigmentacion de la piel del paciente con vitiligo
que puedan ser Utiles para realizar un diagnéstico temprano y definir el tratamiento.

Se le pide participar para reunir un grupo de pacientes con vitiligo, esta investigacion es

importante porque podra ser un estudio que sea base para investigaciones futuras permitiendo
identificar blancos terapéuticos méas especificos.
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¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

El estudio tendrd una duracién de 5 afios, a partir de marzo de 2023, esperando incluir a 114
pacientes con vitiligo que acudan a la consulta externa del servicio de Dermatologia en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion son los siguientes: ser mexicano o extranjero con ambos padres
mexicanos, contar con diagndstico de vitiligo, contar con mayoria de edad, otorgar consentimiento
informado escrito, no estar participando en otro protocolo clinico en el que sean suministrados
farmacos de tipo esteroideo o en fase de prueba.

Los criterios de exclusion son los siguientes: no cumplir con los criterios de inclusion, que no
acepte participar y no firme el consentimiento informado escrito; que se encuentre bajo
tratamiento con farmacos de tipo esteroideo o en fase de prueba; la presencia alteraciones en los
examenes de laboratorio y que se confirme la presencia de otra patologia autoinmune.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion su tratamiento consistira en fototerapia
que consiste en la aplicaciéon de luz ultravioleta B sobre las lesiones y tratamiento tépico (aplicado
en forma de crema) o sistémico (tratamiento via oral) que su médico tratante en el servicio de
Dermatologia considere necesario.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si Usted decide participar, primero se recabard informacion de sus antecedentes, medidas
antropomeétricas (talla y peso), se tomaran fotografias iniciales y de seguimiento, se realizara una
puncién venosa para obtener 3 muestras de sangre de 5ml (1 cucharada) con el objetivo de
procesar biometria hematica, perfil tiroideo, quimica sanguinea y analisis polimorfismos de genes,
es decir una variacién de la secuencia de un lugar determinado del ADN propia de cada individuo.
Ademas, se tomaran 2 biopsias (muestra de tejido de piel de 5mm de diametro) previo al inicio
de fototerapia, una de piel sana y otra de una lesion de vitiligo. En las biopsias se buscara
expresién de genes como dopacromo tautomerasa y receptor 1 de melanocortinas, entre otros.
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¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira acudir a la consulta externa del servicio
de Dermatologia para el seguimiento de su enfermedad, segun la frecuencia que indique su
médico tratante, generalmente mensual, aceptar la toma de iconografias para documentar la
evolucién, consentir para la realizacién de las biopsias de piel ya descritas y extraccion de las
muestras de sangre.

Su responsabilidad sera acudir a las citas de fototerapia 2 a 3 veces por semana al area de
fototerapia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, ademas de no faltar a sus
citas de seguimiento clinico.

¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgo o molestias son los propios de cada uno de los procedimientos. Para la toma de sangre
seran dolor durante la toma y probable hematoma en el sitio de puncion. En el caso de las
biopsias, dolor durante la aplicacién del anestésico local, sangrado, cicatriz e infecciéon. Para la
fototerapia el principal riesgo es el fotodafio prematuro, es decir la aparicion temprana de arrugas
0 manchas en la piel.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de
investigacion, pero su participacion permitira a los médicos cientificos comprender mejor los
factores que intervienen en el desarrollo del vitiligo e identificar cuél de ellos puede predecir la
respuesta al tratamiento. Este estudio podria ser base para otras investigaciones dirigidas a
buscar blancos especificos de tratamiento, que permitan al paciente tener menos efectos
adversos y una mejor respuesta al tratamiento.

¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacién si no lo desea y su tratamiento en
el servicio de Dermatologia continuara independientemente de su decisién sin ningn cambio.

¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habréa costos para Usted por participar en este estudio.
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionarad ninguna compensacion por sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibird ningln pago por la participacion en este estudio.

¢SE  ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

Autoriza el almacenamiento de sus muestras de sangre y tejidos para futuras investigaciones de
esta enfermedad, esto no le generara un costo a Usted. Sus muestras seran utilizadas sélo con
fines de investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares
inmortales. La investigacion que se realice con ellas puede llevar al desarrollo de nuevos
productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibir4 ninguna compensacion ahora o en el
futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran almacenadas en el Laboratorio de
Dermatologia Molecular en Ave. Francisco |. Madero y Dr. Eduardo Aguirre Pequefio, s/n colonia
Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn, por un lapso de 10 afios.

¢QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de eleccién y debe
informérselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio
ha decidido que la lesién / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del
estudio, y no es el resultado de una condicion pre-existente de la progresion normal de su
enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el médico del estudio ha
recomendado.

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?
Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la

decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su
participacion en este estudio en cualquier momento.
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¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo
con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencion
médica presente y/o futura no se verd afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los
beneficios a los que usted tendria derecho de algin otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado.
¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

¢ Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
¢ Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el
médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta
ese momento podra ser utilizada para fines de la investigacion.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podréa contener otra informacién acerca de Usted, tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no serd conocido fuera de la Institucion al
menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccion de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso,
correccién y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada bajo las
regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del
Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
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incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica
en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el
Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacién de nuestra Institucion, podran
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su
participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o en
publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador,
los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su
estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno
de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su
informacion, su médico le informara.

SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION,
¢A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigaciéon de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Med. Oscar de la Garza
Castro, Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Antonio
Zapata de la Riva en caso de tener dudas en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460, Teléfonos: 83294000 ext. 2870 a 2874, Correo electrénico:
investigacionclinica@meduanl.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
e Mi participacion es completamente voluntaria.

e Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del
estudio.

e Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion.
Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

e Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria
para proteger mi participacion en el estudio.

e Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion.

e Acepto que mis materiales bioldgicos (sangre y tejidos) recolectados puedan usarse para
los fines que convengan a este estudio.

e Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

e Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen
o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

e Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento
firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccion
Fecha Relaciobn con el Sujeto de

Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el Sujeto de

Investigacion
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PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y
él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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Formato de Evaluacién
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Fecha:
Ficha de identidad
Iniciales:

Edad: Sexo:F [] M[]
Antecedentes

Antecedentes familiares de vitiligo: SIC_] NO []

Antecedentes familiares de otras enfermedades autoinmunes

APP:

Numero de consulta:

Dosis acumulada de fototerapia UVB-nb (mJ/cm2):

Exploracién dermatoldgica
Fototipo:

Edad de inicio de vitiligo

Afos de evolucion:
Patron de distribucion

Generalizado

D D Vulgar {= =
] Acrofacial
[ universal

[ ‘localizado

Focal
I:I Segmentario.

Estable [] Noestable []

Péginalde2

Hoja de evaluacion del Paciente, version 1.0 de fecha 02may2023
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Efectos adversos de la fototerapia:
Hiperpigmentacion
Reactivacion

Ampollas

Otros:

0000

Somatometria
Peso:

Talla:

IMC:

% grasa corporal:

VASI: Vitiligo Area Scoring Index

Area afectada
Regiones (Unidad mano =
1%)
Manos
Extremidades
superiores
Tronco
Extremidades
inferiores

Pies

TOTAL (Puntuacion de 0-100)

VETF: Vitiligo European Task Force Assessment

X

Area % Area

Cabeza y cuello (0-9%)
Tronco (0-36%)
Brazo (0-18%)
Muslo y pierna (0-36%)
Manos y pies (0-36%)

Total (0-100%)

Pagina 2 de 2

Despigmentacién

residual (%)

Sub total

Estadio (0-4) Extension (-1 +1)

0-20 (-5+5)

Hoja de evaluacién del Paciente, versién 1.0 de fecha 02may2023

42



VASI: Vitiligo Area Scoring Index

VASI
. _ . I - "\
. Area afectada Despigmentacion | r{- b Soe,
Regiones (Unidad mano = 1%) residual (35) B g ' ;?.
Manos = :
Extremidades _
superiores -
Tronco =
Extremidades _
inferiores -
Pies =
TOTAL |Funtuscion de-0— 100}
VETF: Vitiligo European Task Force assessment
ecn % e Estadio Extension
: (0-4) (-1+1)
Cabeza y cuello (0-9%)
Tronco (0-36%)
Brazos (0-18%)
Muslo y pierna (0-36%)
Manos y pies (0-36%)
Total (0-100%) 0-20 (-5 +5)
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DLQI: Dermatology Life Quality Index

s
DERMATOLOGIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO

DLQI Cuestionario sobre la calidad de vida

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida
durante la Gltima semana. Marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

1. Durante la dltima semana, ¢ha sentido Muchisimo I:I
comezén, dolor o ardor en la piel o la ha tenido Mucho |
dolorida? O
Un poco O
Nada
2. Durante la Gltima semana, ¢se ha sentido Muchisimo O
avergonzado/a o cohibido/a debido a su piel? Mucho (|
Un poco E
Nada
3. Durante la Gltima semana, éle ha molestado su ..
- ) ! Muchisimo
condicion de la piel para hacer las compras u O
ocuparse de la casa o el jardin? Mucho E
Un poco Cl Sin relacion
Nada
4. Durante la altima semana, ¢ha influido su Muchisimo |:|
condicion en la piel en la eleccion de |a ropa que
P paq Mucho O
lleva? I:l
Un poco Sin relacion
Nada O
5. Durante la tltima semana, ¢ha influido su condicion Muchisimo [
de la piel con alguna actividad social o Mucho O
recreativa? Un poco |
O Sin relacion
Nada
6. Durante la dltima semana, ¢ha tenido dificultad Muchisimo [
para practicar deportes debido a su condicion Mucho [
de la piel?
P Un poco E Si laciS
In relacion
Nada
7. Durante la tltima semana, éle ha impedido su S| |
condicion de la piel trabajar o estudiar? D . .
No Sin relacidn
Sila respuesta es “No”, durante la Gltima Mucho |
semana, écuanta dificultad le ha ocasionado su U I:l
condicion de la piel en el trabajo o en sus n poco O
estudios? Nada
Pagina1de 2 DLQl Cuestionario de Calidad de Vida para Dermatologia, versién 1.0 de fecha 02may2023
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8. Durante la altima semana, ¢su condicion de la
piel le ha ocasionado dificultades con su pareja,
amigos cercanos o familiares?

9. Durante la altima semana, ¢cudnta dificultad le
ha ocasionado su condicion de la piel en su vida
sexual?

10. Durante la tltima semana, ¢cudnta dificultad le
ha ocasionado su tratamiento de la piel, por
ejemplo, ocupdndole tiempo o ensuciando o
desordenando su casa?

Muchisimo
Mucho

Un poco
Nada

Muchisimo
Mucho

Un poco
Nada

Muchisimo
Mucho

Un poco
Nada

MO0 0000 O00d

Sin relacion [

Sinrelacion [

Sin relacién [

© AY Finlay, GK Khan, April 1992. This must not be copied without permission of the authors.

Pagina2de2 DLQI Cuestionario de Calidad de Vida para Dermatologia, version 1.0 de fecha 02may2023



VITiQoL: Cuestionario de calidad de vida para pacientes con Vitiligo
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VITiQol: Instrumento de calidad de vida especifico para vitiligo

El objetivo de estas preguntas es medir qué tan afectado se ha sentido por su enfermedad de la piel en el
altimo mes.

A continuacion, encontrard una serie de preguntas, léalas cuidadosamente e indique con una “X” que tan de
acuerdo estd con cada una de ellas. Tomando en consideracién que el cuadro mas cercano es nada en absoluto
y el cuadro mas lejando es todo el tiempo.

Nada en Todo el

. absoluto tiempo
En el ultimo mes

¢éSe ha sentido incomodo por el aspecto de la enfermedad de su piel?
¢éSe ha sentido frustrado por la enfermedad de su piel?
¢éLa enfermedad de su piel le ha dificultado mostrar afecto?

¢éLa enfermedad de su piel le ha aectado en sus vidas diarias?

ooooono =
ooooong -
Ooooooao

¢Ha tenido miedo que las personas lo critiquen?

oooooog «

éSe ha sentido avergonzado o acomplejado debido a la enfermedad de su piel?

O
a
O

¢La enfermedad de su piel ha influido en la ropa que usa?

O
O
O
O

1
2
3
4
5. ¢Cudndo habla con alguien, le ha preocupado lo que los otros puedan pensar de usted?
6
7
8
9

¢éLa enfermedad de su piel ha afectado sus actividades sociales o recreativas?

10. ¢La enfermedad de su piel ha afectado su bienestar emocional?

ooao
ooao
ooao
ooao

11. ¢La enfermedad de su piel ha afectado su salud fisica general?
12. ¢La enfermedad de su piel ha afectado su arreglo personal (es decir, corte de cabello,

[ o I

uso de cosméticos)?

0 ODOO0O0O0O0OOOO0OOOO0
0 ODOO0O00O0O0O0OooooaQg -
0 OO0O0O0OOO0OoOooog -~

13. ¢La enfermedad de su piel ha afectado el cuidado que usted tiene para protegerse del

ooono

sol durante sus actividadesrecreativas (es decir, limita el tiempo de exposiciéon durante

las horas maximas de sol, busca la sombra, usa sombrero, manga larga o pantalén)?

14. ¢la enfermedad de su piel ha evitado que haga nuevos amigos? I O O |
15. ¢Se ha preocupado de la progresion o diseminacion de su enfermedadaotrasdreas 1 O O O O O O

del cuerpo?

Favor de marcar que tan grave siente que es la enfermedad de su piel actualmente

16. Gravedad de su enfermedad de la piel OOOoO0Oogogo

éRespondio a todas las preguntas? Si[C]  No[]

Paginaldel

VITiQoL: Instrumento de calidad de vida especifico para vitiligo versién 1.0 de fecha 02may2023

46



VIDA: Indice de actividad de la enfermedad de vitiligo

HOSPITAL UNIVERSITARIO

VIDA: indice de actividad de la enfermedad de vitiligo

Actividad de la enfermedad

Puntaje
Actividad en las ultimas seis semanas +4
Actividad en los tltimos tres meses +3
Actividad en los ultimos seis meses +2
Actividad en el dltimo afio +1
Estable por al menos el dltimo afio 0
Estable por al menos el tltimo afio y con repigmentacion espontanea -1

Ultima consulta

Respuesta a tratamiento en porcentaje: (Baja, Media, Alta)

VIDA: indice de actividad de la enfermedad de vitiligo, versién 1.0 fecha 02may2023
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