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RESUMEN

El vitiligo es una enfermedad despigmentante que afecta entre el 1y el 2 % de
la poblacién mundial y cerca de la mitad de los casos se inician en la infancia.
Los estudios de prevalencia en diferentes poblaciones de nifios, adolescentes y
adultos, muestran porcentajes similares en diferentes paises del mundo.

Hasta el momento, existen pocos estudios de seguimiento a largo plazo sobre el
tratamiento en nifos; la mayoria de las publicaciones se enfocan en conceptos
preexistentes que son basicos en el estudio y la aproximacion terapéutica del pa-
ciente pediatrico con vitiligo.

En esta revision, se resumen la clasificacion, las generalidades, las enfermedades
asociadas al vitiligo segmentario y no segmentario, las alteraciones psicolégicas
que presentan los nifios afectados por esta condicién y sus padres, y el trata-
miento, con énfasis en la ‘evidencia’ clinica sobre los medicamentos mas usados.
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SUMMARY

Vitiligo is a depigmenting disease that affects between 1 and 2% of the world
population and about half of the cases begin in childhood. The prevalence stu-
dies in different populations in children, adolescents and adults show similar
percentages in different countries of the world.

So far, there are few long-term follow-up studies regarding treatment in chil-
dren. Most of the publications focus on preexisting concepts that are basic in
the study and in the therapeutic approach of the pediatric patient with vitiligo.

In this review, we summarize its classification, generalities, diseases asso-
ciated with segmental and non-segmental vitiligo, the psychological altera-
tions presented by children affected by this condition and their parents, and
the treatment emphasizing the clinical evidence of the most commonly used
medications.
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INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad despigmentante poligé-
nica y multifactorial, de presentacion variable y comin
en todas las razas, que afecta cerca del 2 % de la pobla-
cion mundial @. En el 37 % de los pacientes con viti-
ligo, la enfermedad se manifiesta antes de los 12 afios
de edad 2,

Se caracteriza por maculas despigmentadas de bordes
bien definidos que comprometen diferentes areas cor-
porales. En algunos casos, el vitiligo puede presentar
un borde inflamatorio y ocasionar prurito. El diagnos-
tico es clinico y el examen bajo la luz de Wood es de
gran ayuda pues resalta la despigmentacién, y permite
diferenciarlo de otras enfermedades que se presentan
con hipopigmentacion.

Enlos nifios, el vitiligo generalizado es la forma mas fre-
cuente; sin embargo, en comparacién con los adultos,
el segmentario se presenta con mayor frecuencia.

El vitiligo segmentario se caracteriza por un inicio tem-
prano (menor edad promedio de inicio que el vitiligo
no segmentario), cuya presentacion clinica es focal, en
las mucosas, unisegmentario, bisegmentario o pluri-
segmentario. En el 9o % de los casos, compromete un
solo segmento y, en orden de frecuencia, se localiza
principalmente en la cabezay el cuello, seguidos por el
tronco y las extremidades. Inicialmente, su progresion
es rapida y luego se estabiliza, acompafado de leuco-
triquia temprana en la lesiéon y en su periferia. En mas
del 50 % de los pacientes, progresa en los dos primeros
anos, se asocia ocasionalmente con enfermedades au-
toinmunitarias, con el fenémeno de Kéebner, y antece-
dentes familiares de vitiligo. Hay poca mejoria con el
tratamiento médico y, cuando no responde a la com-
binacion de medicamentos topicos convencionales, la
opcidn es el tratamiento quirdrgico “9.

Se han propuesto varias hipotesis sobre su patogenia,
como la autoinmunitaria, la autocitotéxica y la neural;
no obstante, la etiologia principal es de caracter au-
toinmunitario, relacionada con mutaciones genéticas
especificas y con un gran polimorfismo. Se cree que
la respuesta inflamatoria del vitiligo estd mediada
por genes como FOXD3, ACE, APE, GSTP1, TLR, SOD y
CTLA-4, entre otros, relacionados con la destruccion
de los melanocitos, con mediacién de la inmunidad
celular, la inmunidad humoral por anticuerpos y la ac-
cién de las citocinas.

Estos planteamientos se basan, principalmente, en
la asociacion clinica del vitiligo con varios trastornos
autoinmunitarios que comparten genes como el HLA-
DRB1/-DQA1, el PTPN22, el BACH 2y el CTLA-4, entre
los mas importantes, y que se relacionan con otras en-
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fermedades como la tiroiditis ¢, la alopecia areata, la
enfermedad intestinal inflamatoria, la esclerosis mul-
tiple, la miastenia gravis, la diabetes de tipo 1, el lupus
eritematoso sistémico, la hepatitis autoinmunitaria, el
halo nevus y la pérdida de la audicién neurosensorial.
Esta tltima ha sido estudiada en varios pacientes con
vitiligo, debido a la reduccién del niimero de melano-
citos contenidos en el laberinto membranoso del oido
interno (1),

Otras teorias, como la del estrés oxidativo (oxidative
stress) y la produccién de especies reactivas de oxi-
geno, sostienen que estas inician una cascada de sefia-
lizaciones que activarian la produccion de proteinas de
choque térmico, perpetuando la reaccion inflamatoria
de las citocinas “¢'?, Asimismo, la teoria neural sigue
considerandose por la presencia de diferentes tipos de
vitiligo segmentario, y el compromiso en areas dener-
vadas y en modelos animales.

Recientemente, las citocinas secretadas por las células
Th17 han adquirido importancia por su relevante papel
en el mantenimiento y la propagacion del vitiligo, ya
que aumentan de acuerdo con la extensién de la enfer-
medad. Se ha encontrado una significativa elevacién
de las interleucinas (IL) IL-2 e IL-6 en el vitiligo loca-
lizado, y de IL-17 e IL-22, en el generalizado. El TNFa
también aumenta en proporcién con la actividad de
la enfermedad, por lo tanto, puede usarse como bio-
marcador para identificar una enfermedad agresiva.
Ademas, se ha demostrado que la IL-22 esta involu-
crada en la induccion y en la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), promoviendo la activacion
del inflamosoma (NLRP3) y las caspasas, con la conse-
cuente destruccion del queratinocito 719,

Debido a su compleja patogenia, existen varias op-
ciones terapéuticas disponibles, cuya escogencia de-
pende basicamente del tipo de vitiligo y de la extension
de las lesiones. No obstante, hay otros factores muy im-
portantes que influyen en las decisiones, como la edad
del paciente, la progresion o estabilidad del vitiligo,
las comorbilidades y las alteraciones psicoldgicas del
paciente. Hasta el momento, existen pocos estudios
de seguimiento a largo plazo en nifios, y se estan estu-
diando nuevos tratamientos 92,

CLASIFICACION

Seglin sus manifestaciones clinicas, el vitiligo se clasi-
fica en segmentario, no segmentario, mixto y no clasi-
ficado; hay otros tipos, como el punctata (hoy llamado
leucodermia punctata), el cual se incluye preferente-
mente en el grupo de los no segmentarios V.
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En general, el vitiligo de las mucosas compromete la
mucosa oral, la genital o ambas; el acrofacial se carac-
teriza por maculas en areas distales de los miembros,
genitales, cara y zonas periorificiales, y puede pro-
gresar a la forma generalizada o universal; el genera-
lizado afecta varias partes corporales con tendencia a
ser simétrico; el universal produce despigmentacién
corporal completa o casi completa; el focal consiste en
una lesién despigmentada, focal, pequena y aislada,
que generalmente no evoluciona a vitiligo no segmen-
tario, el segmentario se refiere a lesiones maculares en
uno, dos o mas segmentos de la piel; y el mixto consiste
en la coexistencia del no segmentario y el segmentario.

ENFERMEDADES ASOCIADAS

El vitiligo segmentario es mas frecuente en nifios que
en adultos y, también, en nifias que en nifios sin dife-
rencias significativas. Es considerado de diferente etio-
logia, su inicio es rapido y tiende a estabilizarse con
el tiempo, sin embargo, se puede reactivar en la vida
adulta @,

El vitiligo no segmentario es el mas comdn en los
nifios. Es de distribucién bilateral, compromete las
mucosas, region, acrofacial o generalizado. El viti-
ligo segmentario y el no segmentario se relacionan
con diversas condiciones, como enfermedades auto-
inmunitarias, deficiencias vitaminicas y alteraciones
psicoldgicas. La asociaciéon entre el vitiligo y las en-
fermedades autoinmunitarias no ha sido plenamente
explicada, y es menor en el caso del segmentario. El
estudio del genoma ha aportado importantes conoci-
mientos para dilucidar el papel compartido del vitiligo
con dichas condiciones patolégicas. También, se ha
asociado con disfuncién de la tiroides, especialmente
hipotiroidismo (5,4 %), artritis reumatoidea (1,1 %),
psoriasis (1,1 %), alopecia areata (0,8 %), enfermedad
celiaca, enfermedad de Addison y pénfigo vulgar. La
relacion entre vitiligo y enfermedad tiroidea es la mas
reportada en miltiples estudios, y se considera que los
nifios y los adolescentes afectados deben estudiarse
regularmente para descartar este compromiso, prin-
cipalmente cuando la presentacién es no segmentaria
(23,24). Debe tenerse en cuenta que la frecuencia de las
enfermedades autoinmunitarias pueden relacionarse
con los antecedentes familiares y con la raza 2%,

El vitiligo segmentario se ha asociado con dermatitis
atopica, alopecia areata, liquen escleroso extrage-
nital y halo nevus, este Gltimo sirve como marcador de
progresion a vitiligo mixto 2, La disfuncion coclear
también se ha evaluado en nifios y adultos, y se ha en-

contrado que, independientemente del tipo de vitiligo,
existe alteracién neurosensorial, 1o que sugiere coinci-
dencias en su patogenia @®,

En varias enfermedades autoinmunitarias se ha estu-
diado el papel de la vitamina D. Se ha informado dis-
minucién de la concentracion de 25-OH vitamina D en
nifios y en adultos con vitiligo, y se ha sugerido que
esto podria indicar la presencia o la tendencia hacia
la autoinmunidad en ninos, en quienes podria ser
mas frecuente el desarrollo de enfermedad tiroidea,
diabetes mellitus y anticoagulante lipico. Se debe
sospechar déficit de vitamina D cuando se presenten
lesiones ‘en confeti’ en pacientes que presentan hipo-
pigmentaciéon o hiperpigmentacién que sugieran dé-
ficit nutricional @,

Seglin lo anteriormente expuesto, algunos autores han
recomendado una evaluacién anual de la funcioén ti-
roidea o de la concentracion de vitamina D, segin el
caso, en pacientes con vitiligo no segmentario o con
antecedentes de enfermedades familiares autoinmu-
nitarias. Otros examenes de laboratorio, como hemo-
grama, anticuerpos antinucleares (ANA), glucemia,
factor reumatoideo y niveles de acido folico, de vita-
mina B,y de B ,, deben solicitarse segiin las manifesta-
ciones clinicas de cada paciente G,

TRASTORNOS PSICOLOGICOS
ASOCIADOS CON EL VITILIGO

El vitiligo puede llegar a ser psicologicamente devas-
tador y un estigma, especialmente en las personas de
piel oscura. Mediante encuestas de calidad de vida y
autopercepcién, se ha demostrado que los pacientes
con vitiligo y sus familiares presentan alteraciones psi-
colbgicas V. Los afectados suelen padecer con mayor
frecuencia depresion y disminucion de la calidad de
vida; los adolescentes con compromiso extenso en la
cara o afectacion genital, presentan alteraciones esco-
lares, falla escolar, baja autoestima y dificultad en su
desarrollo sexual 2,

Los médicos no dermat6logos y los dermatdlogos
deben estar alerta y saber reconocer el gran impacto de
la enfermedad, y prestar la debida ayuda, con remision
a consulta de psicologia o psiquiatria, para abordar los
factores objetivos y subjetivos de la enfermedad 334,

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2018; 26 : 2 (abril - junio), 116-125



TRATAMIENTO

Se han empleado multiples tratamientos con el fin de
detener la progresion y obtener repigmentacion del vi-
tiligo; cabe resaltar que las terapias combinadas son
superiores que la monoterapia 539,

CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Los corticosteroides tépicos se consideran el trata-
miento de primera linea con los inhibidores de calci-
neurina, tanto en nifios como en adultos, y son seguros
y eficaces a corto plazo. Su uso prolongado produce
efectos secundarios, como atrofia cutanea, telangiec-
tasias, hipertricosis, erupciones acneiformes y estrias.
En la mayoria de los estudios en nifios se han empleado
el propionato de clobetazol y la mometasona, compa-
randolos con inhibidores de la calcineurina (pime-
crolimus y tacrolimus). En un estudio de 50 pacientes
con vitiligo infantil, se comparé el pimecrolimus con
la mometasona en dos grupos, cada uno de 20 nifos
que completaron el estudio; durante tres meses, un
grupo se traté con mometasona en crema al 0,1 % una
vez al dia, y el otro, con pimecrolimus en crema al 1 %
dos veces al dia. El tamafio de las lesiones disminuyd
en forma estadisticamente significativa con ambos
farmacos. Al final del tratamiento, la tasa media de
repigmentacion fue del 65 % con la mometasona y de
42 % con el pimecrolimus. Se concluyé que el furoato
de mometasona puede aplicarse en cualquier parte del
cuerpo 6739,

En nifios con vitiligo extrafacial, un corticosteroide
tépico potente no debe usarse por un periodo mayor
de tres meses. Los de menor potencia deben ser apli-
cados una vez diaria durante 15 dias al mes, durante
seis meses.

Por otra parte, se ha estudiado el efecto de combinar
corticosteroides con tretinoina ©?. En una serie de 50
pacientes, que incluy6 12 menores de 20 afos, la apli-
cacion diaria de clobetazol topico combinado con tre-
tinoina durante seis meses, aumento la velocidad de la
repigmentacion de las lesiones faciales y corporales,
con buena reaccion terapéutica en 55 % de los casos “°.

INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Los inhibidores de calcineurina son particularmente
efectivos en cabeza y cuello, sin que produzcan efectos
adversos importantes, en comparacién con los corti-
costeroides topicos; los estudios comparativos entre
el tacrolimus al 0,1 % y el clobetazol, ofrecen simi-
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lares resultados en el vitiligo facial y el extrafacial. En
adultos se recomiendan dos aplicaciones diarias en
combinacién con exposicién moderada al sol, inicial-
mente durante seis meses. En nifios con vitiligo, aiin no
se ha evaluado su uso a largo plazo; sin embargo, los
resultados son tranquilizadores en condiciones como
la dermatitis atopica (figura 1) @4,

Un metaanalisis sugiere que la adicion de inhibidores
topicos de calcineurina y analogos topicos de vitamina
D3 con fototerapia UVB-NB, puede producir resultados
significativamente superiores que la fototerapia sola,
en caray cuello @,

ANALOGOS DE LA VITAMINA D
(CALCIPOTRIOLY CALCITRIOL)

Se han obtenido resultados variables de repigmenta-
cién con compuestos analogos de la vitamina D en es-
tudios prospectivos no controlados. No se recomienda
el calcipotriol tépico como monoterapia; estos medi-
camentos deben usarse combinados con fototerapia
UVB-NB o con corticosteroides topicos, aunque no
hay ‘evidencia’ suficiente para recomendar su uso en
nifios®e4®),

CORTICOSTEROIDES
SISTEMICOS

Los corticosteroides sistémicos administrados en
pulsos orales detienen la progresion de la enfermedad
e inducen repigmentacion cuando se utilizan durante
el inicio de un vitiligo rapidamente progresivo. En
nifios menores de 15 afios se administré metilpredniso-
lona oral y se hizo seguimiento de un afio; las recaidas
fueron mas frecuentes en los menores de 10 afios en
comparacién con los de mayor edad o5,

FOTOTERAPIA CON RADIACION
ULTRAVIOLETA

La fototerapia UVB-NB es la modalidad de tratamiento
mas usada en el vitiligo generalizado y se considera
que produce menos efectos adversos que el tratamiento
de psoralenos mas UVA (PUVA) e, incluso, muestra una
eficacia superior. Se asocia con efectos secundarios
como eritema, picazén y ardor leve o dolor que, en la
mayoria de los casos, son bien tolerados y desaparecen
espontaneamente unas pocas horas después del trata-
miento.
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Se han llevado a cabo varios estudios en los cuales se
incluyen nifios tratados con esta terapia, principal-
mente con luz ultravioleta de banda estrecha (UVB-
NB). Esta se recomienda, especialmente, cuando las
lesiones se extienden en mas del 15 al 20 % del area
corporal o en el vitiligo generalizado con gran impacto
en la calidad de vida.

Se aconsejan dos a tres sesiones semanales hasta
por seis meses, aunque, hasta el momento, no existe
consenso sobre la duracién 6ptima del tratamiento ni
sobre el niimero de sesiones; se ha sugerido que po-
drian ser hasta 200 sesiones.

Muchos médicos tratantes tienden a suspender la irra-
diacién si no se obtiene repigmentacién durante los
tres primeros meses de tratamiento o si, después de
seis meses, la respuesta terapéutica no es satisfactoria,
con menos de 25 % de repigmentacion. Tampoco hay
consenso sobre la edad de inicio, pero se sugiere que
sea después de los 12 afios de edad; igualmente, es
conveniente explicar a los padres los efectos adversos

del tratamiento, como prurito, descamacion, eritema,
dolor, ampollas y fototoxicidad.

En nifios asiaticos con vitiligo, se estudiaron diferentes
modalidades terapéuticas y se encontraron mayores
tasas de mejoria con la UVB-NB, seguida por la combi-
nacion de UVB mas UVA-1 6+59,

Actualmente, el tratamiento mas innovador es la fo-
toterapia objetivo o microfoco UVB, que permite al
operador tratar solo las areas hipopigmentadas, res-
petando la piel no afectada, usando los mismos me-
canismos de la fototerapia clasica mediante un gene-
rador de luz fria 6%,

El uso de la UVA-1 de 300 a 400 nm es relativamente re-
ciente en dermatologia, y sus efectos a largo plazo en el
vitiligo no se han investigado. Se suele usar tres a cinco
sesiones semanales; se inicia con 20 a 30 J/cm2y se au-
mentan progresivamente. Ademas, existe la UVA-1 fo-
calizada de 355 nm, cuyos efectos secundarios agudos
son raros, como eritema y prurito, y otros a largo plazo
que adin no se han establecido 6%,

Figura 1. Vitiligo segmentario en la frente y el antebrazo, tratamiento por nueve meses con tacrolimus al 0,1 %, dos
veces al dia en diferentes pacientes
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LASER DE EXCIMEROS

El laser de excimeros (excimer laser) de 308 nm, de clo-
ruro de xen6n, con un tamafo de punto variable (valor
medio: 15 a 25 mm) se ha usado en lesiones localizadas,
pequeiias y de reciente aparicion, pero es mas efectivo
cuando se combina con inhibidores de la calcineurina
y corticosteroides topicos ©9. El esquema terapéutico
varia segin las caracteristicas del paciente y de la en-
fermedad.

En un estudio de 48 pacientes, que incluyo nifios afec-
tados con vitiligo localizado, generalizado, acrofacial
y de tipo segmentario, se evalu6 la eficacia de la luz
monocromatica excimer de 308 nm (Monochromatic Ex-
cimer Light, MEL) como monoterapia, en comparacion
con su combinacién con kelina al 4 %; las lesiones con
la mejor tasa de mejoria fueron las de inicio reciente,
con vitiligo localizado en la cara, el cuello y las manos,
tratadas con dicha combinaci6n 657,

La tasa y la velocidad de la repigmentacion con este
laser varian segin la localizacion y la duracién de la
enfermedad. Las lesiones en la cara y el cuello reac-
cionan muy bien, mientras que las de las extremidades
muestran una mejoria mas lenta %,

Diaz, CJ; Rodriguez, JH

FOTOQUIMIOTERAPIA

En algunos paises, se ha usado la combinacion de pso-
ralenos y luz ultravioleta A (PUVA tbpica) para el viti-
ligo localizado en nifios mayores de dos afios, cuando
no ha habido mejoria después de seis meses de trata-
miento con corticosteroides topicos; sin embargo, se
consideran tratamientos de segunda linea. Consiste en
la aplicacidén tépica, una a dos veces por semana, de
crema o ungiiento (0,01-0,1 %) de 8-metopxisoraleno
(8-MOP) 30 minutos antes de la exposicion ala UVA en
dosis de 0,12 a 0,25 J/cm? 9. Los efectos secundarios
mas comunes con la terapia PUVA son eritema foto-
toxico, prurito, foliculitis y pigmentacién, y rara vez,
dermatitis de contacto ©°¢2,

KELINA

La kelina es un furocromo derivada de la planta biz-
naga (Ammi visnaga), usada en adultos y en nifios con
vitiligo, en algunos paises. Su combinacién con radia-
cion ultravioleta A recibe el nombre de KUVA (kelina
mas UVA). Se usa en crema o gel al 3 a 5 %, aplicada
a diario o tres veces por semana 30 minutos antes de
la exposicién solar, con lo cual se obtienen resultados
beneficiosos. Se ha reportado su eficacia en asociacion
con rayos ultravioleta A, contribuyendo en la activa-
cion de la mitogénesis y migracion de los melanocitos;
sin embargo, faltan estudios aleatorizados y contro-
lados con otros tipos de tratamiento, para evaluar su
utilidad a largo plazo en nifios (figura 2) 4,

Figura 2. Vitiligo segmentario después de cinco meses de tratamiento con kelina al 3 % tres veces por semana
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FENILALANINA

La fenilalanina es segura en nifios y no se han repor-
tados efectos secundarios. En un estudio no controlado
de 13 pacientes pediatricos, el tratamiento con 100 mg/
kg de fenilalanina con fototerapia UVA, dio como re-
sultado la repigmentacion completa en tres pacientes,
y de 50 a 90 % de mejoria en seis pacientes. La repig-
mentacion se produjo con mayor facilidad en la cara 'y
las extremidades.

En un estudio retrospectivo no controlado llevado a
cabo entre 1990 y 1995, se us6 fenilalanina topica al 10
% en gel y por via oral en dosis diarias de 50 0 100 mg/
kg, para tratar el vitiligo en 171 pacientes, incluidos 52
nifios menores de 15 anos; el resultado fue mejoria total
en el 83,1 % de los casos v, en la cara, en el 90,3 % ©559),

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las intervenciones quirtirgicas consisten en injertos de
ampollas, trasplante de células cultivadas, trasplante
de células no cultivadas, e injertos con sacabocados o
miniinjertos de piel.

La cirugia se reserva para los pacientes que no han
mejorado con otras formas de tratamiento y puede ser
eficaz para areas pequefas en nifios con enfermedad
estable. No hay consenso sobre la edad para utilizar
el tratamiento quirdrgico y podria plantearse en nifios
mayores de 10 afios.

Los injertos de ampollas por succién, combinado o con

tratamiento topico, ofrecen los mejores resultados. Hay
estudios recientes con un niimero considerable de pa-
cientes, que apoyan el tratamiento quirdirgico con cul-
tivos de melanocitos en adolescentes, pero se requieren
laboratorios sofisticados y un entrenamiento especial.
Hay informes sobre el tratamiento con miniinjertos
en nifos; son una opcién econémica y sencilla que,
realizada por dermatoélogos entrenados en la técnica,
brinda resultados satisfactorios sin efectos adversos.
De todas maneras, debe considerarse el tratamiento
segtin la edad del paciente y establecer las expectativas
en conjunto con los padres, explicando los efectos se-
cundarios que podrian generarse con el tratamiento
(ﬁgura 3) (67-70)

En conclusion, el vitiligo debe evaluarse como una en-
fermedad multifactorial, descartando enfermedades
asociadas y haciendo una intervencién psicolégica fa-
miliar temprana, segiin sea el caso. Las posibilidades
de tratamiento en nifios con vitiligo son variadas, pero
el tratamiento combinado es la mejor opcidon. Hay
nuevos tratamientos en evaluacién, como la UVA-1yla
terapia focal con UVB, y faltan estudios a largo plazo.
Teniendo en cuenta la fisiopatologia, otros trata-
mientos seran objeto de estudio a largo plazo, como las
dosis bajas de citocinas antiinflamatorias, los factores
de crecimiento, los neuropéptidos como el FGF, y las
interleucinas IL-4, IL-10 e IL-1, que ya se mencionan
en la literatura y que podrian ser ftiles en un futuro,
en combinacioén con terapias convencionales, para res-
taurar los queratinocitos alterados y su relacién con el
melanocito.

Figura 3. Evolucion de vitiligo estable con tratamiento tépico con tacrolimus al 0,1 % dos veces al dia y mdltiples
intervenciones con miniinjertos de 1 mm: repigmentacién del area afectada
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