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Trasplante autdlogo de melanocitos
cultivados para el tratamiento del
vitiligo estable

Autologous transplantation of cultured
melanocytes for the treatment of stable
vitiligo.
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Resumen

OBJETIVO: Mostrar lo que reporta la bibliografia sobre el trasplante con melanocitos,
las técnicas de cultivo celular utilizadas y la identificacion de cual técnica obtiene
mejores resultados.

METODOLOGIA: Se realizaron busquedas en PubMed, Ovid, Clinical Trials, Cochrane
y SciELO hasta 2021 de ensayos clinicos en humanos en pacientes con vitiligo que
compararon la eficacia del trasplante de melanocitos. Se usaron las palabras clave
“vitiligo” Y “transplante”. Se aplicé la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para
la evaluacién de la calidad.

RESULTADOS: Se encontraron 557 articulos. Se excluyeron 497 estudios, s6lo 8 estudios
cumplieron con los criterios de inclusion.

CONCLUSIONES: El trasplante autélogo de células a partir de melanocitos cultivados
parece ser un tratamiento eficaz; sin embargo, esta limitado por su naturaleza invasiva
y se requieren ensayos clinicos mds estandarizados para evaluar la repigmentacion
posterior al trasplante celular.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; trasplante; melanocitos; técnicas de cultivo celular.

Abstract

OBJECTIVE: To show reports on the surgical treatment of vitiligo with melanocytes, the
cell culture techniques used and which is the most used technique.

METHODOLOGY: PubMed, Ovid, Clinical Trials, Cochrane, and SciELO were searched
up to 2021 for human clinical studies in patients with vitiligo, comparing the efficacy of
melanocyte transplantation. We used the keywords “vitiligo” AND “transplantation”.
The Cochrane risk of bias tool was applied for quality assessment.

RESULTS: Five hundred fifty-seven articles were found. We excluded 497 studies, only
8 studies met the inclusion criteria.

CONCLUSIONS: Autologous cell transplantation from cultured melanocytes is an ef-
fective treatment, but is limited by its invasive feature. More standardized clinical trials
are required to assess repigmentation following cell transplantation.

KEYWORDS: Vitiligo; Transplantation; Melanocytes; Cell culture techniques.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad dermatolégica
cuya principal caracteristica es la formacién
de manchas o parches acromaticos por pérdi-
da de melanocitos en la piel o mucosas.?? El
trasplante aporta células melanociticas a una
zona previamente despigmentada; se considera
una gran opcién terapéutica para los casos que
resisten al tratamiento médico. Se ha demos-
trado que es eficaz para pacientes con vitiligo
estable.*>° En general, el cultivo de melanocitos
requiere injertos obtenidos de la piel del donan-
te.” El trasplante se realiza por fases que incluyen
biopsia de epidermis, extraccién de melanocitos
de la epidermis, cultivo y reproduccién de los
melanocitos e implantaciéon de los melanocitos
cultivados en el lugar seleccionado.®?

La principal ventaja de usar un cultivo de mela-
nocitos consiste en tratar grandes areas de piel
afectada utilizando un pequeio injerto del sitio
donante.’®"'2 En cuanto al medio de cultivo,
cada autor ha agregado diferentes elementos
a la composicion de ese medio.” 1316 No
existe un estandar sobre las técnicas de culti-
vo, las técnicas de extraccion, el trasplante de
melanocitos, la “dosis” celular necesaria para
cubrir una determinada superficie corporal, el
cuidado de la zona donante, la zona receptora o
los cuidados posoperatorios. El objetivo de este
trabajo fue sintetizar la evidencia disponible del
trasplante de melanocitos y analizar las técnicas
de cultivo celular utilizadas para definir cual
obtiene mejores resultados.

METODOLOGIA

El protocolo para llevar a cabo esta investigacion
se desarroll6 con base en las guias de la Colabo-
racion Cochrane y el reporte de resultados segin
la declaracién Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Pregunta PICO: adultos con vitiligo (P), trasplante
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de melanocitos con cultivo celular (1), cualquier
variante de trasplante de melanocitos con cultivo
celular (C), grado de repigmentacién alcanzado,
tiempo hasta la repigmentacion, riesgo de sesgo,
resultado (O).

Estrategia de busqueda

La blsqueda se realizé en MEDLINE (via Pub-
Med), EMBASE (via Ovid SP), Clinical Trials,
Cochrane y SciELO sin restriccion de idioma;
buscamos estudios publicados hasta 2021. Las
palabras clave utilizadas fueron “vitiligo” y
“transplantation”. Todos los articulos identifica-
dos fueron examinados de forma independiente
por dos revisores (GOG y TOX).

Seleccioén de estudios

Los estudios seleccionados fueron estudios
experimentales en humanos en pacientes con
vitiligo, que compararon la eficacia del tras-
plante de melanocitos. Estos pacientes tenfan
una evaluacion previa de la estabilidad de la
enfermedad mediante interrogatorio o criterios
dermatoscopicos. Se excluyeron los estudios
con pacientes que mostraban estabilidad infe-
rior a 6 meses, en los que el medio de cultivo
inclufa células distintas a los melanocitos
(fibroblastos, queratinocitos, etc.), los que
utilizaban dnicamente placas epidérmicas
completas o terapia complementaria para la
repigmentacion de los melanocitos en el area
trasplantada, como PUVA, esteroides o facto-
res de crecimiento.

Recopilacion de datos

La siguiente informacion fue extraida de forma
independiente por dos revisores (TOX y GOG)
de los informes elegibles que cumplieron con
los criterios de inclusion: los datos del primer
autor, ano, lugar, sexo, nimero de pacientes
incluidos en el estudio, nimero de grupos de
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intervencion, repigmentacion técnica, edad
promedio, inclusién o no de pacientes pe-
diatricos, tipo de leucodermia y tiempo de
estabilidad del vitiligo.

Para el cultivo de melanocitos, los datos recolec-
tados fueron: nimero de melanocitos, densidad
celular después del cultivo, tiempo entre cada
cambio de medio de cultivo, tiempo total de
cultivo celular, tipo de medio de cultivo celular
utilizado, componentes incluidos en el medio
de cultivo y confluencia celular permitida en
el medio de cultivo. Para las caracteristicas de
la técnica de trasplante se obtuvieron los da-
tos de: técnica de extraccién de melanocitos,
superficie de piel extraida (area), topografia de
la superficie de piel extraida, superficie de piel
del receptor del trasplante (area), topografia de
la superficie de piel a ser trasplantada, nimero
de melanocitos a trasplantar, método utilizado
para escanear la epidermis, parche y aditivos
utilizados para cubrir el trasplante e indicaciones
para el cuidado del trasplante.

Los datos tomados para evaluar la eficacia del
trasplante fueron: tiempo hasta la retirada del
parche, método utilizado para evaluar la re-
pigmentacion, tiempo de seguimiento, periodo
entre las mediciones, escala utilizada para eva-
luar la repigmentacion y tasa de repigmentacion
alcanzada.

RESULTADOS

Se identificaron 557 publicaciones que in-
cluyeron la busqueda de las palabras clave
“vitiligo” y “transplantation”. Se excluyeron
549 estudios, entre los estudios excluidos 52
estaban repetidos en las distintas plataformas,
del total de los estudios 8 cumplieron los
criterios de inclusién (Figuras 1y 2) y 3 eran
estudios preexperimentales de un solo grupo.
Cinco eran ensayos clinicos que incluyeron de
83 a 132 pacientes. Cuadro 1
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Caracteristicas del estudio

En el vitiligo vulgar la edad de inicio fue de 17.5
afos, en el vitiligo segmentario fue de 18.2 afios,
en el vitiligo focal de 8.5 afos y en el halo nevus
de 13 anos en promedio. Se incluyeron pacientes
con vitiligo, subtipos de vitiligo no segmentario y
segmentario e, incluso, piebaldismo. El periodo
de estabilidad fue de un afio en la mayoria de
ellos. Cuadro 1

Caracteristicas de los medios de cultivo en los
estudios

En ninguno de los estudios se valoraron las ca-
racteristicas anatémicas de los melanocitos ni la
velocidad de proliferacién celular. Ghosh y su
grupo, en 2012,%" mencionan la densidad celular
antes de realizar el cultivo con 2 x 10* cél/cm?;
Chen y colaboradores, en 2004,%? reportan la
cantidad de melanina contenida en cada célula
0.25 + 22 ng melanina/cél. Todos los cultivos
celulares utilizaron una temperatura de 37°C y
el CO, al 5%. Cuadro 2

Caracteristicas de la técnica de trasplante

La superficie de la piel eliminada varié de 1.8 a
8 cm?. La topografia de la piel del donante fue el
abdomen y los gliteos en la mayor parte de los
estudios. El nimero de células a trasplantar vari6
de 41.4 x 10°-30 x 10° cél/cm?, la superficie a
trasplantar fue de 2 a 50 cm?. Cuadro 3

Caracteristicas del seguimiento de los
pacientes

El vitiligo segmentario, localizado y focal tuvo
mejor repigmentacion que los otros subtipos
clinicos de vitiligo. Las complicaciones poste-
riores al trasplante fueron: eritema en el drea
tratada, hiperpigmentacioén, picazon, dolor leve
y sensibilidad. (Olsson y colaboradores, 1993,
Olsson y su grupo, 20022°%). Cuadro 4
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Nidmero de registros identificados a través de
la bisqueda en bases de datos. Total: n = 557

PubMed (433)

Cochrane (94) Repetidos (41)
Clinical Trials (19) Repetidos (6)
Ovid (3) Repetidos (3)

Scielo (8) Repetidos (2)

\ 4

Nimero de registros
duplicados que fueron
eliminados (n = 52)

A 4

Nimero de registros '

Nimero de registros
excluidos por

analizados (n = 505) o
criterios (n = 497)

A 4

Ndmero de articulos
completos incluidos
(n=28)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

DISCUSION

La seleccion de sujetos adecuados para la in-
tervencién quirdrgica es clave, ya que no todos
los pacientes se beneficiaran de un abordaje
quirdrgico. Los pacientes con enfermedad es-
table tienen mejor respuesta a la cirugia.>®23"

El tiempo minimo de estabilidad en los estu-
dios que incluimos fue de 6 meses.>**° Para la
extraccion de melanocitos, en los estudios que
seleccionamos se utilizé formacion de ampollas,
puncién y rasurado. Al valorar la topografia de
la superficie de epidermis extraida, la mayor
parte de los estudios utilizan como topografia
donante el abdomen, la topografia que también
utilizan son glateos; sélo un estudio utiliz6
muslo interno (Cuadro 3). Después de los 30
afnos de edad, cada década se pierde entre el 10
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y el 20% de los melanocitos epidérmicos.* Los
estudios incluidos no analizaron el efecto de la
edad en la respuesta al tratamiento; los nuevos
estudios deben tener en cuenta esta variable.
También notamos que el nimero de melanocitos
a trasplantar fue diferente en cada estudio, se en-
cuentran entre un intervalo de 50,000 a 100,000
cél/cm? (Cuadro 3). De igual forma, no existe un
tiempo de desarrollo celular para el cultivo de
melanocitos, los estudios que se incluyeron en
esta revision varian mucho en cuanto al tiempo
de recambio, de tres dias a ocho semanas; cada
reemplazo se realiz6 cada tercer dia o tres veces
por semana, cada estudio utilizé un medio de
cultivo diferente y la densidad celular posterior
al cultivo en algunos estudios no es un valor
reportado por ningtn estudio (Cuadro 2). Entre
los materiales mas usados para realizar el parche
utilizado al cubrir el trasplante esta la gasa y Te-
gaderm®. La mayor parte de los estudios también
complementd el parche utilizando como aditivo
el medio F12, para favorecer la adaptacion de
los melanocitos (Cuadro 3). El retiro del parche
se recomienda entre 7 y 10 dfas posteriores a su
colocacion. El seguimiento de los pacientes suele
ser de periodos muy diferentes, de un mes a un
ano (Cuadro 4); s6lo un estudio dio seguimiento
hasta los 7 anos (Olsson, 2002).2°

El tiempo total del cultivo celular también es
diferente en cada estudio, el menor tiempo re-
portado fue de 3-4 dias por Ghosh en 201234y el
tiempo maximo fue de 8 semanas por Zacharia
en 1993 (Cuadro 2). Aunque es posible cubrir
grandes dreas con técnicas de trasplante de cé-
lulas cultivadas, se recomienda no tratar todas
las dreas en una sola sesion, ya que tiene la
desventaja del tiempo que tardarian las células
en multiplicarse para cubrir una mayor superficie
celular.* Para la aplicacion de la suspension ce-
lular, se colocan multiples capas de apésito. Bao
y su grupo en 2015y Hong y colaboradores en
2011 también utilizaron vaselina para cubrir el
aposito. Pueden usarse cintas Tegaderm®'7:1920 o
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Seguimiento de los pacientes

. Tiempo de
Periodo . i
hasta el Meto'(!o de seguimiento | Escala para > . >
retiro del valoracion de la| hasta la valorar Proporcion de repigmentacién alcanzada
repigmentacion altima pigmentacion
parche y
valoracion
Zacharia, .
199318 2 semanas Fotografias ND ND ND
2 semanas,
Olsson, (cambio de . 4-5
199317 parche cada Fotografias semanas ND ND
7 dias)
Clinico E (95-100%), E (95-100%) 21 pacientes,
Chen, 710 dias Fotoaraf(as 3 meses B (64-94%), B (64-94%) 4 pacientes,
2000" 8 R (20-54%), R (20-54%) O pacientes,
Es (0-19%) Es (0-19%) O pacientes
Piebaldismo (95-100%)
Vitiligo segmentario (95-100%)
Vitiligo focal (100%)
Olsson, Una Clinico 1-7 afios Exito: 65-100% Halo nevi (2) 65-64%
2002%° semana Fotografias Fracaso: 0-64% Vitiligo vulgar (1) 20-64%
Melanocitos cultivados 42%
Placas epidérmicas 59%
Suspension de células autélogas 49%
Vitiligo estable localizado
E (90-100%), E 67 (84%), B 11 (14%), R 2 (2%) Es 0 (0%)
Chen, 710 dias Clinico 6 meses B (50-90%), Vitiligo activo generalizado
20042 Fotografias R (20-50%), E0(0%), B 2 (14%), R 3 (21%), Es 9 (64%)
Es (0-20%) Vitiligo estable generalizado
E 14 (54%), B 4 (15%), R 4 (15%) Es 4 (15%)
Ninos
E (> 90%), E 7 (58.3%), B 3 (25%), R 2 (16.7%), Es O
Tt B (50-89%), Adolescentes
10 semanas ND 6 meses E 12 (60%), B 7 (35%), R 0, Es1 (5%)
20111 R (20-49%),
Es (< 20%) Adultos
E 37 (52.9%), B 22 (31.4%), R 6 (8.6%), Es 5
(7.1%)
*Prueba 90 dias 47.9%
Clinico 180 dias 57.58%
Ghosh, . Fotografia . 270 dias 63.47%
20122 ZHICIED Softwarge NiHg O meses  Exitoso>70% ool 90 dias 18.23%
imagen 180 dias 20.76%
270 dias 19%
Placa de epidermis
E (>90%), E 63 (76%), B 14 (16%), R 3 (4%), Es 3 (4%)
Bao, 10 dias Clinico 12 meses B (50-89%), Cultivo celular
20153 Fotografias R (20-49%), E 46 (55%), B 22 (27%), R 9 (11%), Es 6 (7%)

Es (<20%)  Suspensién celular
E 44 (53%), B 23 (28%), R 9 (11%) Es 7 (8%)

ND: no disponible; E: excelente; B: buena; R: regular; Es: escasa.

* En este estudio realizaron mediciones a los 90, 180 y 270 dias, se obtuvo el promedio del dia en que se realizé la medicién,
no se contemplé en la ecuacion a los pacientes que no completaron el estudio.
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)
)
)

Cegado de los participantes y del personal (sesgo de deteccion

Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion —

Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccién [
0 20 40 60 80 100

M Alto riesgo de sesgo  Riesgo no claro de sesgo [ Bajo riesgo de sesgo

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios experimentales incluidos en esta revision sistematica (n = 5).

Micropore®?2° para asegurar los apdsitos. Las porcentaje de repigmentacién en estudios pros-
gasas estériles humedecidas suelen ser con me- pectivos varia entre el 75 y el 84% en pacientes
dio de cultivo DMEM/F12. Bao (2015),* Hong  con vitiligo focal o estable y entre el 30 y el
(2011),"2 Chen (2004)** y Chen (2000)" también 54% en aquellos con vitiligo generalizado.?® En
utilizaron medio F12 para cubrir el apésito. esta revision, el vitiligo segmentario, localizado
Otros 7 a 14 dias después, se retiran los vendajes y focal tuvo mayor porcentaje de repigmenta-
para revelar la superficie repigmentada.’>**”  cién. De acuerdo con Hong (2011)," la edad
La repigmentacién ocurre después de la acti- no influye en el porcentaje de repigmentacion
vacion de los melanocitos. Las terapias topicas  de los melanocitos después del trasplante, aun
incluyen corticosteroides tépicos. Otras terapias después de ajustar todos los factores relevan-
complementarias incluyen la fototerapia UVB de  tes, incluido el sexo, tipo de vitiligo, periodo
banda estrecha, que se cree que tiene un efecto de estabilidad y localizacién de la lesién y
estimulante y proliferativo en los melanocitos ~ densidad celular. Ningtin estudio valor6 si el
trasplantados e induce la estabilizacién de la  sitio de extraccién de los melanocitos, gliteo,
enfermedad.243637 abdomen o muslo, influyen en el porcentaje
de repigmentacion. El costo de la cirugia no se
Por lo general, se cita a los pacientes para menciond en ningln estudio.
evaluar el grado de repigmentacién, se toman
fotografias y se tabulan las observaciones. Ols- CONCLUSIONES
son (1993),"” Chen (2000)," Olsson (2002)* y
Chen (2004)* s6lo mencionan el tiempo de la  El trasplante de células ha tenido diferentes

dltima medicion (Cuadro 4). Hong y su grupo  enfoques y a lo largo del tiempo se han imple-
en 20112 realizaron mediciones clinimétricas mentado diferentes técnicas de extracciéon de
a los 10 dias,1,2,3 y 6 meses; Ghosh y cola- piel, cultivo celular y elementos afiadidos al me-

boradores (2012)*' realizaron mediciones alos  dio de cultivo. El trasplante de células cultivadas
7,15,90,180 y 270 dias; Bao y colaboradores  requiere equipo de laboratorio y experiencia.
(2015)** lo hicieron alos 2,3, 6y 12 meses. En  Tiene la ventaja de mejorar la eficacia de los
el estudio de Zacharia (1993)" no se encuentra  melanocitos trasplantados y el ndmero de células
el registro del tiempo de seguimiento clinico. El cultivadas, lo que lo convierte en un tratamien-
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to éptimo incluso cuando es necesario cubrir
grandes areas de piel debido a la posibilidad
de multiplicar los melanocitos de una pequena
proporcion de piel.

Para estudios posteriores aconsejamos evaluar las
caracteristicas anatémicas de los melanocitos y
la tasa de proliferacion celular (informar sobre
la densidad celular, cantidad de melanina por
célula, tamafo y forma de las células).

En cuanto a las zonas donde se colocaran los
trasplantes, deben ser lo mas parecidas posible,
evitando mezclar topografias. El seguimiento de
los pacientes se da en periodos muy distintos,
sugerimos al menos un afo de valoracion.

En cuanto a la zona de extraccién de la epider-
mis el abdomen es la mds comdn y el nimero
de melanocitos a trasplantar suele encontrarse
entre 50,000 y 100,000 cél/cm?, consideramos
mejor opciéon mayor cantidad de células por
las pérdidas esperadas debido al acoplamiento
de las células a un nuevo ambiente y cubrir
el parche con gasa y Tegaderm®. La adicién
de factores de crecimiento representa un area
de oportunidad para fortalecer las células y
favorecer la proliferacién celular; sin embar-
go, su uso debe estandarizarse. Una opcién
no utilizada en ninguno de los estudios que
se incluyeron, y que sigue generando areas
de oportunidad, es el uso de plasma rico en
plaquetas, por ser un componente autélogo
que posiblemente evita la activacion de la res-
puesta inmunitaria que comprende el vitiligo.
El médico y el paciente deben valorar el apego
y seguimiento al tratamiento recomendado de
un aio y siempre deben ser conscientes de la
falla del cultivo.

Agradecimientos

Al Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la
Pascua.

2022; 66 (6)

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Ezzedine K, Eleftheriadou V, Whitton M, van Geel N.
Vitiligo. Lancet 2015; 386 (9988): 74-84. doi: 10.1016/
S0140-6736(14)60763-7.

Picardo M, Dell'Anna ML, Ezzedine K, Hamzavi |, Harris JE,
Parsad D, Taieb A. Vitiligo. Nat Rev Dis Primers 2015; 1:
15011. doi: 10.1038/nrdp.2015.11.

Taieb A. Vitiligo as an inflammatory skin disorder: a thera-
peutic perspective. Pigment Cell Melanoma Res 2012; 25
(1): 9-13. doi: 10.1111/j.1755-148X.2011.00939.x.

Shokeen D. Management of vitiligo patients with surgical
interventions. Cutis 2016; 97 (5): E27-9.

Jeong HS, Vandergriff T, Pandya AG. Use of suction blisters
for noncultured epidermal suspension grafting in patients
with vitiligo. Dermatol Surg 2016; 42 (5): 688-91. doi:
10.1097/DSS.0000000000000709.

Mohammad TF, Hamzavi IH. Terapias quirurgicas para el
vitiligo. Clinicas Dermatoldgicas 2017; 35 (2): 193-203.
doi:10.1016/j.det.2016.11.009.

Godwin LS, Castle JT, Kohli JS, Goff PS, Cairney CJ, Keith
WN, Bennett DC. Isolation, culture, and transfection of me-
lanocytes. Current Protocols Cell Biol 2014; 1.8.1-1.8.20.
doi:10.1002/0471143030.cb0108s63.

Thakur V, Kumar S, Kumaran MS, Kaushik H, Srivastava N,
Parsad D. Efficacy of transplantation of combination of
noncultured dermal and epidermal cell suspension vs epi-
dermal cell suspension alone in vitiligo. JAMA Dermatology
2019. doi:10.1001/jamadermatol.2018.4919.

Whitton ME, Pinart M, Batchelor J, Leonardi-Bee J, Gonza-
lez U, Jiyad Z, Eleftheriadou V, Ezzedine K. Interventions for
vitiligo. Cochrane Database Syst Rev 2015; (2): CD003263.
doi: 10.1002/14651858.CD003263.pub5.

Njoo MD, Westerhof W, Bos JD, Bossuyt PM. A systematic
review of autologous transplantation methods in vitiligo.
Arch Dermatol 1998; 134 (12): 1543-9. doi: 10.1001/
archderm.134.12.1543.

Hong WS, Hu DN, Qian GP, McCormick SA, Xu AE. Ratio of
size of recipient and donor areas in treatment of vitiligo
by autologous cultured melanocyte transplantation. Br
J Dermatol 2011; 165 (3): 520-5. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2011.10398.x.

Hong WS, Hu DN, Qian GP, McCormick SA, Xu AE. Treatment
of vitiligo in children and adolescents by autologous
cultured pure melanocytes transplantation with compa-
rison of efficacy to results in adults. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2011; 25 (5): 538-43. doi: 10.1111/j.1468-
3083.2010.03824.x.

Bao H, Hong W, Fu L, Wei X, Qian G, Xu A. Blister roof
grafting, cultured melanocytes transplantation and
non-cultured epidermal cell suspension transplanta-
tion in treating stable vitiligo: A mutual self-control
study. J Dermatolog Treat 2015; 26 (6): 571-4. doi:
10.3109/09546634.2015.1034068.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8305



Guerrero-Oliva G, et al. Trasplante autélogo de melanocitos

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Chen YF, Chang JS, Yang PY, Hung CM, Huang MH, Hu DN.
Transplant of cultured autologous pure melanocytes after
laser-abrasion for the treatment of segmental vitiligo. J Der-
matol 2000; 27 (7): 434-9. doi: 10.1111/j.1346-8138.2000.
tb02201.x.

Kumagai N, Uchikoshi T. Treatment of extensive hypo-
melanosis with autologous cultured epithelium. Ann
Plastic Surg 1997; 39 (1): 68-73. doi:10.1097/00000637-
199707000-00012.

Matsuzaki K, Kumagai N. Treatment of vitiligo with auto-
logous cultured keratinocytes in 27 cases. Eur J Plast Surg
2013; 36 (10): 651-656. doi: 10.1007/s00238-013-0875-7.

Olsson MJ, Juhlin L. Repigmentation of vitiligo by transplan-
tation of cultured autologous melanocytes. Acta Derm Ve-
nereol 1993; 73 (1): 49-51. doi: 10.2340/00015555734951.

Zachariae H, Zachariae C, Deleuran B, Kristensen P. Auto-
transplantation in vitiligo: treatment with epidermal grafts
and cultured melanocytes. Acta Derm Venereol 1993; 73
(1): 46-8. doi: 10.2340/00015555734648.

Chen YF, Chang JS, Yang PY, Hung CM, Huang MH, Hu DN.
Transplant of cultured autologous pure melanocytes after
laser-abrasion for the treatment of segmental vitiligo. J Der-
matol 2000; 27 (7): 434-9. doi: 10.1111/j.1346-8138.2000.
tb02201.x.

Olsson MJ, Juhlin L. Long-term follow-up of leukoderma
patients treated with transplants of autologous cultured
melanocytes, ultrathin epidermal sheets and basal cell
layer suspension. Br J Dermatol 2002; 147 (5): 893-904.
doi: 10.1046/j.1365-2133.2002.04837 ..

Ghosh D, Kuchroo P, Viswanathan C, Sachan S, Shah B,
Bhatt D, Parasramani S, Savant S. Efficacy and safety of
autologous cultured melanocytes delivered on poly (DL-
lactic acid) film: a prospective, open-label, randomized,
multicenter study. Dermatol Surg 2012; 38 (12): 1981-90.
doi: 10.1111/dsu.12000

Chen YF, Yang PY, Hu DN, Kuo FS, Hung CS, Hung CM.
Treatment of vitiligo by transplantation of cultured
pure melanocyte suspension: analysis of 120 cases. J
Am Acad Dermatol 2004; 51 (1): 68-74. doi: 10.1016/j.
jaad.2003.12.013.

Mulekar SV, Isedeh P. Surgical interventions for vitiligo: an
evidence-based review. Br J Dermatol 2013; 169 Suppl 3:
57-66. doi: 10.1111/bjd.12532.

Nahhas AF, Mohammad TF, Hamzavi IH. Vitiligo surgery:
Shuffling melanocytes. J Invest Dermatol Symp Proc 2017;
18 (2): S34-S37. doi: 10.1016/j.jisp.2017.01.001.

Faria AR, Tarlé RG, Dellatorre G, Mira MT, Castro CC. Vitiligo-
-Part 2--classification, histopathology and treatment. An
Bras Dermatol 2014; 89 (5): 784-90. doi: 10.1590/abd1806-
4841.20142717.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Dermatologia

Tovar-Garza A, Hinojosa JA, Hynan LS, Pandya AG. Noncul-
tured epidermal suspension grafting using suction blisters
as donor tissue for vitiligo. ) Am Acad Dermatol 2019; 80
(4): 1152-1154. doi: 10.1016/j.jaad.2018.10.041.

Gianfaldoni S, Tchernev G, Wollina U, Lotti J, Satolli F, Franga
K, Lotti T. Vitiligo in children: A better understanding of the
disease. Open Access Macedonian J Med Sci 2018; 6 (1).
doi:10.3889/0amjms.2018.040.

Whitton ME, Pinart M, Batchelor J, Leonardi-Bee J, Gonza-
lez U, Jiyad Z, Eleftheriadou V, Ezzedine K. Interventions for
vitiligo. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015.
DOI: 10.1002/14651858.CD003263.pub5.

Whiteman DC, Parsons PG, Green AC. Determinants of
melanocyte density in adult human skin. Arch Dermatol
Res 1999; 291 (9): 511-6. doi: 10.1007/s004030050446.

Cichorek M, Wachulska M, Stasiewicz A, Tymiriska A. Skin
melanocytes: biology and development. Adv Dermatol
Allergol 2013; 1: 30-41. doi:10.5114/pdia.2013.33376.

Kauser S, Westgate GE, Green MR, Tobin DJ. Human
hair follicle and epidermal melanocytes exhibit striking
differences in their aging profile which involves catalase.
J Invest Dermatol 2011; 131 (4): 979-82. doi: 10.1038/
jid.2010.397.

Mulekar SV. Melanocyte-keratinocyte transplantation
procedure: A few insights. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2016; 82 (1): 13-5. doi: 10.4103/0378-6323.172904.

Rusfianti M, Wirohadidjodjo YW. Dermatosurgical techni-
ques for repigmentation of vitiligo. Int J Dermatol 2006;
45 (4): 411-7. doi: 10.1111/j.1365-4632.2006.02486.x.

Bao H, Hong W, Fu L, Wei X, Qian G, Xu A. Blister roof
grafting, cultured melanocytes transplantation and
non-cultured epidermal cell suspension transplanta-
tion in treating stable vitiligo: A mutual self-control
study. J Dermatolog Treat 2015; 26 (6): 571-4. doi:
10.3109/09546634.2015.1034068.

Birlea SA, Goldstein NB, Norris DA. Repigmentation through
Melanocyte Regeneration in Vitiligo. Dermatol Clin 2017;
35 (2): 205-218. doi: 10.1016/j.det.2016.11.015.

LiJ, ChenS, Uyama T, Wu W, Xu J. Clinical application of cul-
tured stratified epithelial sheets grown under feeder or fe-
eder-free conditions for stable vitiligo. Dermatol Surg 2019;
45 (4): 497-505. doi: 10.1097/DSS.0000000000001624.

Verma R, Grewal RS, Chatterjee M, Pragasam V, Vasudevan
B, Mitra D. A comparative study of efficacy of cultured ver-
sus non cultured melanocyte transfer in the management
of stable vitiligo. Med J Armed Forces India 2014; 70 (1):
26-31. doi:10.1016/j.mjafi.2013.09.004.

Matin R. Vitiligo in adults and children: surgical interven-
tions. BMJ Clin Evid 2015; 2015: 1717.

673



