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Resumen:

Antecedentes: El vitiligo es una discromia adquirida con potenciales efectos psicoldgicos
(depresién y ansiedad) que repercuten en la calidad de vida.

Aungue su prevalencia no rebasa el 5%, en México esta considerada una de las 5

dermatosis mas frecuentes (prevalencia 2.6 al 4%). Dentro de los subtipos de vitiligo, el vitiligo
segmentario (VS) tiene un curso clinico y prondstico bien conocido, en contraste con el vitiligo
no segmentario (VNS), cuya evolucion es impredecible, tiende a la cronicidad y se desconocen
los factores asociados con su progresion.

Método: En el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, en 2017 se inicié una cohorte
prospectiva de adultos con VNS incipiente (de 0 a 24 meses de evolucién,, con seguimiento
trimestral. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con VNS, sin tratamiento previo,
subtipos acrofacial, mucoso y generalizado. Se excluyeron pacientes con vitiligo no
segmentario subtipo mixto, condiciones Vvitiligoides fulminantes, vitiligo universal como
resultado de tratamientos despigmentantes. Se determind la superficie corporal afectada (SCA)
con el instrumento “Vitiligo Extension Score” (VES).

Resultados: Al momento se han reclutado 40 pacientes. Sexo femenino 60%, edad

de 40.15+ 11.9 afios, fototipo Il y IV. Tabaquismo positivo en 40%. El 57.5% con consumo de
alcohol y 10% consumo de drogas. Con indice de masa corporal categorizada como normal en
22.5%, con sobrepeso en 47.5% y con obesidad en 30%. La edad media de inicio de la
enfermedad es de 39.23 afios + 1.8. La variedad clinica del vitiigo mas frecuente es el
generalizado (60%), seguido del tipo mucoso

(32.5%). El antecedente familiar de vitiligo en primer grado es positivo en 12 pacientes (30%).
Basados en el puntaje VIDA (Vitiligo Disease Activity Score) el 47.5% (n=19) refirié actividad
en las dltimas 6 semanas, 35% (n=14) la present entre 6 semanas y 3 meses previos, 7.5%,

entre 3 y 6 meses previos y otro 7.5%, entre 6 y 12 meses previos, solamente 1 paciente se
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reportd sin actividad por un afio (2.5%). Numero total de manchas, se reporta una media de
10.5 manchas. La
SCA, con base en la herramienta VES, el minimo de afectacion se reporto de 0.01%

y el maximo de 12.91%.

Conclusiones: El curso clinico y el pronéstico del vitiligo no segmentario sigue siendo
desconocido. Se debe insistir el conocer su comportamiento de la dermatosis

desde su inicio para para proponer nuevos tratamientos y teorias sobre su patogénesis. La
superficie corporal afectada y calidad de vida, en estadios tempranos de la enfermedad, se
afectan levemente, lo que constituye un posible

motivo del retraso en la busqueda de atencién médica.

Palabras clave: vitiligo no segmentario, VES, prondstico, cohorte.

Glosario

VS: Vitiligo segmentario

VNS: vitiligo no segmentario

SCA: superficie corporal afectada

FK: fenédmeno de Koebner

VETF: Vitiligo European Task Force
VES: Vitiligo Extent Score

VIDA: Vitiligo Disease Activity Score
DLQI: Dermatology Quality of Life Index
VitiQoL: Vitiligo Quality of Life Index
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1. Antecedentes

1.1. Definicién

El vitiligo es una discromia adquirida, no contagiosa, que resulta de la destruccién de
melanocitos que clinicamente se expresa como manchas acrémicas en piel, pelo y mucosas,
bien delimitadas y, por lo general, asintométicas. (Figura 1) El término vitiligo se utiliza desde
el segundo siglo a.C, proviene de la palabra latina <vitium>, defecto o0 mancha, o bien del latin
<vitellus> que se refiere a un ternero. (1) La fisiopatologia no esta esclarecida del todo, sin

embargo, hay varias teorias propuestas, dentro de las que destaca la autoinmune.

Figura 1. Manchas acrémicas caracteristicas vitiligo.
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1.2. Fisiopatologia
-Teoria autoinmune: Es la mas aceptada actualmente. Se propone que el vitiligo es una

enfermedad autoinmune organo especifica. Se apoya en la asociacion del vitiligo con otras
enfermedades autoinmunes como enfermedades tiroideas (tiroiditis de Hashimoto), alopecia
areata, enfermedad de Addison, sindromes poli glandulares autoinmunes, lupus eritematoso,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc. Se descubri6 la existencia de linfocitos T citotoxicos
autorreactivos, especificos contra melanocitos con restriccion por HLA-A2 en piel perilesional,
la presencia de estos linfocitos se ha relacionado con la severidad y actividad de la enfermedad.
Estos linfocitos T autorreactivos son causa necesaria y suficiente para el desarrollo vitiligo. Se
han encontrado autoanticuerpos circulantes, sin que se haya aclarado del todo su papel, en
especial anticuerpos anti-tirosinasa 1 y 2 (TRP-1/TRP-2) en 10% de la poblacién afectada,
ademas de proteinas antigénicas como glicoproteina 100 (gp100) y MART-1 (melanoma

antigen recognized by T cells). (2)

-Teoria de defecto de adhesion. (melanocitorragica) Se propone que el traumay la

friccion repetitiva causan desprendimiento de melanocitos. Se apoya en que el 31%

de la poblacién caucésica con vitiligo presenta fenémeno de Kéebner. (3)

-Teoria bioguimica. Postula que existe una alteracion en el balance de 6xidoreducciéon que

dafia al melanocito. Se ha demostrado aumento en la actividad de la superoxido dismutasa en

pacientes con vitiligo. (4)

-Teoria genética: Se ha demostrado historia familiar positiva en 11.5% a 36% de los

casos. Se habla de una agregacién familiar, pues la genética implicada no puede ser explicada
por la herencia Mendeliana, sino que se caracteriza por factores genéticos heterogéneos.(5)
Se reporta una concordancia en gemelos monocigoticos en solo 23% de los casos. (6) En
estudios de asociacion del genoma se han identificado numerosos loci de riesgo, algunos de
ellos compartidos por otras enfermedades autoinmunes. Se han identificado al menos 33 genes
candidatos. Algunos de estos genes son del grupo de antigeno humano leucocitario (HLA):
HLAA* 02, HLA-A*30, HLA- B*13, HLA-C*0602, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07 y HLADQB1
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* 03; genes relacionados con el melanocito como: ZMIZ1, PME, TYR, MC1R, RNASET2,

FGFR10P, OCA2, HERC2; genes de apoptosis y citotoxicidad como: RERE, CASP7 y
GZMB.(7)

-Teoria neural: Destacada Sobre todo en el vitiligo segmentario (VS). Previamente se propuso

gue las manchas siguen la distribucién de los dermatomas, se hablaba de una disfuncién del
sistema nervioso simpatico que afecta la produccion de melanina conduciendo a la
despigmentacion, sin embargo, esta teoria es la que mas carece de sustento y recientemente

se rechaza, pues raramente el VS realmente toma la disposicién de un dermatoma. (8)

1.3. Epidemiologia

Se ha estimado que la prevalencia del vitiligo es de 0.5-1% a nivel mundial. En un
estudio danés en 1977 se reporté que afecta a 0.38% de la poblacién; en Japdn, a
1.68% vy llega a ser tan alta como de 8.8% en la India. En México se ha reportado
que afecta del 2.6 al 4% de la poblacion. (9)(10) Durante la infancia, a medida que
aumenta con la edad, también lo hace la prevalencia del vitiligo, reportandose de
0.45% en menores de 1 afio, de 1% entre los 1-5 afos; 2.1% de los 5 a los 12 afios
de edad. La enfermedad es observada en edad pediatrica y en adultos, con la
misma frecuencia entre ambos sexos. (11) En el Centro Dermatoldgico del Pascua

representa una de las diez dermatosis mas frecuentes. (Tabla 1)

Tabla 1. Pacientes con diagnéstico de vitiligo de febrero a abril de 2016 en el Centro
Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua

Tabla 1.

Mes Primeravez  Subsecuentes Total
Febrero 101 419 520
Marzo 112 380 492
Abril 131 468 599
Total 344 1267 1611
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Fuente: Registro del Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua

- Caracteristicas clinicas de la poblacién afectada-

En Turquia, en 2008, se analizaron 113 pacientes con vitiligo. La edad de la poblaciéon
estudiada fue de 2 a 76 afios. La edad de presentacion fue entre los 6 meses de edad hasta
los 75 afios, con un promedio de 23 afios para hombres y 26 afos para las mujeres. El tiempo
de evolucién de la dermatosis fue menor de 1 afio en 20.4% y menor de 2 afios en 45.2%. La

topografia de

debut méas frecuente fue en los miembros toracicos, en 38.1% de los casos. El 100% era
asintomatico y el 77% reportd progresion en los uUltimos meses, sin mencionar definicion
conceptual ni temporal de dicha progresion. Se encontro leucotriquia en 21 pacientes (18.58%)
y nevo de Sutton en 3 casos. El antecedente familiar de primer grado fue positivo en 7.9% de
los pacientes (n=9). El motivo principal para acudir a valoracion médica fue, en 77% de los
casos, el aumento en el numero de lesiones. El trastorno psiquiatrico mas comun fue la
depresion, presentada por 37 pacientes (32.7%), seguido de ansiedad en 18 pacientes (15.9%)
(5) Este estudio, transversal y meramente descriptivo, plantea un panorama general de la
poblacion afectada por vitiligo. Se pone en evidencia que afecta a todos los grupos de edad,
sin predominio marcado por algin sexo. Se comenta que se llevé a cabo durante 2 afios, se
tomaron estudios de laboratorio y se realizé una valoracion por el servicio de psiquiatria, sin
embargo, este fue un estudio transversal, en el que no se puede dilucidar cuél es el curso
clinico de la dermatosis, por lo que no da idea sobre algun factor prondstico respecto a la
actividad, a pesar de que reportan que un alto porcentaje de la poblacion presentd “progresion”
en los dltimos meses sin especifica a que le llaman progresion ni cuantos meses fueron

tomados en cuenta para hacer esta aseveracion.

En México, en 2013, se realizé un estudio transversal en el que se incluyeron 198 pacientes

consecutivos con vitiligo, 104 (52.5%) mujeres y 94 (47.5%) hombres. La

10
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edad media al momento de consultar fue de 41.5 + 16.4 afos, con mediana de 44 afos. La
media de la edad de inicio fue de 26.4 +15.98 afios, con limites de 0 (7 meses de nacido) y 74
afos. La media de los afios de evolucion fue de 15.1+ 14.5 afos. El 48.5% de la poblacion se
reporté en estado activo, definido como “inicio o aparicién de nuevas maculas en los ultimos
seis meses”. En 49.9%, el antecedente familiar de vitiligo era positivo, 31.3% en primer o
segundo grado y 18.2% tenian por lo menos un familiar en tercer o cuarto grado afectado. El
11.1% se diagnosticé con hipotiroidismo. (12) Es de gran utilidad tener estos datos en poblacion
mexicana, sin embargo, este fue un estudio transversal cuyo objetivo es buscar factores de

riesgo de presentar vitiligo, sin dar mas informacién sobre factores prondstico.

En la mayoria de los estudios se incluyen pacientes sin tomar en cuenta el tiempo de evolucién.
En la India se reporta que pasan aproximadamente 3.7 afios entre el inicio del vitiligo y la
busqueda de atencién dermatoldgica por lo que, en general, se desconoce cOmo se comporta

el vitiligo en sus inicios. (10)

1.4 Cuadro clinico

La morfologia clasica es de manchas acrémicas de limites bien definidos, sobre todo
localizadas en zonas de friccibn o periorificial, por lo general, son asintomaticas, aunque
algunos pacientes reportan prurito leve. (13) De forma tipica presentan fenbmeno de Koebner,
es decir, el desarrollo de lesiones similares a la dermatosis de base debido a traumatismo sobre
piel no involucrada previamente. (14) Puede encontrarse leucotriquia, que es la pérdida del
pigmento en el pelo. Se han descrito formas raras de presentacion, por ejemplo: el vitiligo
punctata se presenta con manchas puntiformes asentadas sobre piel normal o
hiperpigmentada. Otra forma rara es el vitiligo tricrémico, con una zona bronceada entre el area
acrOmica y la piel normal, también se ha descrito el Vvitiligo cuadricrémico, con
hiperpigmentacion perifolicular o en la periferia de la mancha. El vitiligo azul, tiene una tonalidad
azulada-grisacea, dada por la ausencia de melanocitos epidérmicos, pero con numerosos
melanéfagos en dermis. El vitiligo inflamatorio, es aquel que presenta bordes eritematosos.

(13) El vitiligo focal es una forma no clasificable que se presenta con manchas acromicas

11



Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores prondéstico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

localizadas en pequefias &reas, pero sin la distribucién tipica en segmentos, puede preceder

tanto a la forma segmentaria como a la no segmentaria. (15)

El curso clinico es la evolucién de una enfermedad que se encuentra bajo atencion meédica.

Conocer el curso clinico de una enfermedad permite predecir el comportamiento futuro del

padecimiento y normar las conductas terapéuticas necesarias, ademas, permite decidir qué

aspectos son prioritarios para la investigacion. En este trabajo tomaremos en cuenta el aumento

en la superficie corporal afectada. (16)

1.4.1. Clasificacion del vitiligo

Actualmente el vitiligo se clasifica en 2 tipos por el Vitiligo Global Issues Consensus

Conference (VGIC). (20) (21) (Tabla 2)

Tabla 2.
Tipos

No segmentario
(VNS)

Segmentario (VS)

Subtipos

Acrofacial

Mucoso

Generalizado o vulgar
Universal

Formas raras

Focal *

Uni, bi o
multisegmentario

Caracteristicas
Cabeza, dedos de manos
y pies, region periorificial

Oral o genital ademas de
otras topografias
Cualquier  parte  del
tegumento

Afecta al menos 80% de
la superficie corporal
Vitiligo punctate

Vitiligo folicular

Vitiligo tricrémico
Manchas aisladas
pequefias, de 10-15 cmz,
gue no tienen una
distribucion segmentaria
Claramente de
distribucion por
segmentos, unilateral,
generalmente respeta la
linea media y se
acompafia de leucotriquia
temprana.

12
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Mixto Involucro segmentario y
no segmentario
Formas no clasificables Focal Manchas pequefias,
aisladas, sin distribucion
segmentaria que no ha
evolucionado a una forma
de VNS en un periodo de
1-2 afos.
Mucosas (solo un sitio oral o genital solamente
afectado)

*Posible evolucién a VNS
-Vitiligo no segmentario (VNS): aquel con afeccion bilateral con tendencia a la simetria en

zonas extensoras Yy periorificial, las manchas que tienden a la progresion.

-Vitiligo segmentario (VS): manchas acrémicas en un solo segmento corporal que, por lo
general, no cruzan la linea media, normalmente afecta poca superficie corporal, entre 1y 8%,
tiene un menor riesgo de diseminacion. (17) (Figura 2) Es menos frecuente que el VNS. Estos
pacientes no suelen presentar historia familiar positiva o enfermedad autoinmune asociada.
(18) EI VS aparece en 87% de los casos antes de los 30 afios, habiendo reportes desde las 6
semanas de vida. (13) Algo caracteristico es la aparicion de leucotriquia de forma temprana.
Su respuesta a tratamiento médico es mala, por lo que se recurre a tratamientos quirdrgicos,
tras los cuales, el riesgo de recurrencia es bajo. (17) Se ha reportado que pacientes con VS
gue presentan la primera lesion en tronco, ademas de nevo de Sutton y leucotriquia tienen
mayor riesgo de presentar vitiligo mixto, que se refiere a involucro segmentario y no

segmentario. (19)

Figura 2. Vitiligo segmentario en paciente femenino de 7 afios de edad que muestra

repigmentacion perifolicular.
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1.5 Diagndstico

Se realiza por medio de:

-Clinica. Basta con la topografia y morfolégica clasica de la dermatosis. (22)

-Luz de Wood. Es de utilidad en fototipos claros (I y I). Esta luz tiene una longitud de onda de
365 nm), resalta las lesiones no visibles con luz ambiental, aumentando el contraste con la piel
sana. (23) También tiene utilidad para conocer los limites reales de la lesiones.
-Histopatologia. se utiliza solo en casos en que es dificil diferenciar el vitiligo de otras
leucodermias. Se encuentra disminucion de la melanina y de los melanocitos con alteracion de
los mismos en la uniébn dermoepidérmica y vacuolizacion suprabasal, siendo a su vez
remplazados por células de Langerhans. Otros hallazgos reportados son: epidermis
adelgazada, infiltrado perivascular, degeneracién de glandulas sudoriparas, sebaceas,
foliculos pilosos y degeneracion de terminaciones nerviosas en hasta un 91%. (24)

1.5.1. Diagndstico diferencial
Aungue el vitiligo es una enfermedad con morfologia y topografia caracteristicas, se debe
diferenciar de todas aquellas patologias cutdneas que cursan con manchas acrémicas o
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hipocromicas como lesidén elemental, por lo que es importante realizar una historia clinica y
exploracion fisica adecuadas considerdndose la edad de inicio, la topografia y manifestaciones

asociadas.

Los principales diagndsticos diferenciales se encuentran resumidos en la tabla 3. (13) (25)

Tabla 3. Diagnosticos diferenciales del vitiligo

Congeénitas Adquiridas

Piebaldismo Leucodermia adquirida: Ocupacional, de
contacto o quimica: Despigmentacion
inducida por exposicion a fenoles

Sindrome de Waardenburg Infecciones: leishmaniasis, lepra tuberculoide
o indeterminada, pitiriasis versicolor, sifilis

Esclerosis tuberosa Hipopigmentacion posinflamatoria:
Dermatitis atdpica, dermatitis numular,
radiodermitis, pitiriasis alba

Nevo acrémico Neoplasias: melanoma amelanico,
melanoma asociado a leucodermia, micosis
fungoides variedad hipocromiante
Idiopatica: hipomelanosis macular idiopatica,

Incontinencia pigmenti en fase hipomelanosis gutata, liquen estriado, liquen

hipopigmentada escleroso y atrofico.

Hipomelanosis de Itto

15



Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores prondéstico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

1.6. Enfermedades asociadas

El vitiligo no es una enfermedad cosmética, fue clasificada por la Organizacion Mundial de la
Salud con el cédigo L80 en su décima revision. ElI 20% de los afectados por esta dermatosis,
presentan de forma concomitante alguna enfermedad autoinmune entre ellas la enfermedad
tiroidea autoinmune (~19%), Diabetes Mellitus tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis, esclerosis multiple, miastenia gravis, anemia perniciosa, dermatitis atdpica, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison,
urticaria cronica, entre otras. (26) Se sugiere que hay destruccion sistémica de melanocitos
localizados en ojo, mucosas Yy laberinto membranoso en el oido interno. La pérdida de audicion
se reporta en 4 a 20% de los pacientes con vitiligo. En cuanto al involucro oftalmolégico, se
afecta el epitelio coroideo y retiniano, pues contienen melanocitos bien diferenciados por su
origen comun en la cresta neural. (4)

1.7. Tratamiento

El tratamiento es necesario y se debe de iniciar tempranamente, debido a que la enfermedad
puede tener un importante impacto emocional, sobre todo en pacientes con fototipos obscuros,
nifios y cuando las manchas se encuentran en localizaciones expuestas. El resultado del
tratamiento depende del subtipo, por ejemplo, las lesiones acrales muestran peor tasa de
respuesta. Es necesario definir la fase en que se da la inflamacion mediada inmunolégicamente
para elaborar abordajes especificos para esta etapa que es silente y solo se puede documentar
con biopsias marginales de lesiones progresivas. Cuando el vitiligo se encuentra estable el
tratamiento puede orientarse a regenerar los melanocitos a partir de los melanocitos reservorios

en el foliculo piloso. (27)

El tratamiento se puede dividir en:
*Farmacologico: esteroides topicos u orales, inhibidores de calcineurina, psoralenos topicos
u orales, antioxidantes, emolientes, entre otros.

*Fisico: fototerapia, laser Excimer (308 nm).
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*Quirurgico: mini injerto por sacabocados, injerto de ampolla epidérmica por succion,
trasplante de melanocitos autélogos cultivados y no cultivados, injertos de epidermis completa

o de espesor parcial, micro injertos de foliculo piloso, entre otros. (28)(27)

1.8. Prondstico.

El prondstico es una prediccion de la evolucion de una enfermedad después de su inicio. La
evolucion del vitiligo no segmentario es impredecible hasta el dia de hoy, a diferencia del vitiligo
segmentario, que tiene una presentacion clinica ya descrita, con una fase de progresion rapida
gue dura de 3 a 24 meses, sobre la localizacion de un segmento de forma unilateral respetando
la linea media, con afeccion temprana de foliculos pilosos (leucotriquia), tras lo que se estabiliza
completamente y con una mala respuesta a tratamiento. (29) (17)

Al realizar una busqueda sistematica sobre este tema, llama la atencién que existen muy pocos
estudios que exploren los factores clinicos potencialmente relacionados con la evolucion de
esta dermatosis y los que hay, se han realizado de forma transversal y retrospectiva. En 2017

se realizé una revisidn sistematica con fin de responder a la siguiente pregunta “; qué factores

en la piel o en la sangre se relacionan con la actividad del vitiligo no segmentario? Se pretendia
evaluar la sensibilidad y especificidad de los factores que se encontraran. Se considero
<actividad> cualquier forma de progresion del vitiligo, sin restriccién para clasificarla. (30) Se
reportaron caracteristicas histopatologicas, inmunohistoquimicas y varios biomarcadores
seroldgicos, entre los que destaca:

- Concentraciones altas de CXCL9 en fluido de ampolla de succion realizadas en el borde de
una lesién activa, con sensibilidad de 100% y especificidad de 93%.(31)

-Estado antioxidante reducido en todos los pacientes con vitiligo. Mayores concentraciones de
malondialdehido y selenio en pacientes con actividad. (32)

-Sistema de 5 caracteristicas histopatolégicas (espongiosis, linfocitos epidérmicos,
vacuolizacion de la capa basal, mas de 100 linfocitos en dermis y melan6fagos). Existe
correlacion con la actividad del vitiligo, con una sensibilidad de 80% y especificidad de 67%.
(33)

Se encontraron discrepancias entre los hallazgos de diversos autores, ademas de enfrentarse

al inconveniente de la invasividad de realizar estudios histopatologicos en una enfermedad que
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raramente requiere realizar una biopsia para su diagndstico, asi como a la dificultad de realizar

estudios de biomarcadores de forma rutinaria en la practica clinica diaria.

En 2012, Benzekri propuso que las lesiones de limites mal definidos se relacionan con actividad
de la dermatosis vs las manchas de limites claramente demarcados (P <0.001). Este estudio
incluy6 50 pacientes a quienes se le dio seguimiento por un afio. (29)

En julio de 2017, Rodrigues y colaboradores mencionan en una revision sobre la patogénesis
del vitiligo, probables marcadores clinicos de actividad, entre ellos el vitiligo tricromico, el
fendmeno de Koebner, lesiones inflamatorios y despigmentacion en confeti. (34) En esta
revision se presentan los estudios que detallo a continuacion (Tabla 4.)

Tabla 4. Probables marcadores clinicos de actividad del Vitiligo seguin Rodrigues y

colaboradores, 2017.

Tabla 4.
Tipo de estudio Hallazgos Afio/
referencia
Vitiligo Transversal prospectivo  Caracterizacion del infiltrado 1996
inflamatorio 2 pacientes con lesiones inflamatorio por inmuno- (35)
inflamatorias. histoquimica.

Sacabocados de 3 mm: Mayor expresién de receptores
1. Piel sana. 2. piel de IL-2.

perilesional 3. sobre la Linfocitos T CD3+ en la capa
lesion. basal de la epidermis -

De 1 paciente sin destruccion de melanocitos.
inflamacion, se tomaron

2 biopsias peri-

lesionales.
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Vitiligo tricrémico
(VT)

Fendmeno de

Kbebner

Despigmentacion
en confeti (DC)

establecer el curso clinico de la enfermedad

Transversal
prospectivo.

Estudio por biopsia.

Transversal

retrospectivo

Parte 1: transversal
retrospectivo.

178 expedientes

con al menos 2 visitas.

223 pacientes - 21 con VT.
Incidencia de 9.4%

El 85.7%, activos vs 14.3%
estable

Punch 4 mm: 1. Mancha
acromica, 2. Zona intermedia,3.
Perilesional y 4. Piel sana. A
todos se les dio tratamiento
(psoraleno oral o topico, o
esteroide topico por al menos 2
meses.

Resolucién completa en 20% y
13.3% con mejoria moderada.
13.3%: poca mejoria

13.3%: sin mejoria

40.0%: empeoro

FK +, SCA media de 10.7%
[mediana 4.0%, IQR 2-10)]

KF, SCA media 2.4% (mediana
1.0%, IQR 1-3) (P <0.001).
Hubo mayor actividad de la
enfermedad durante los ultimos
3 meses en los pacientes con FK
tipo 1y tipo 2B, pero no en el FK
+ tipo 2A

Despigmentacion inicial fue

de 19.2% (IC 95% 12.9%-
25.5%) y de 42.9% (IC 95%

2000
(36)

2012
(37)

2015
(38)
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Parte 2: Longitudinal 28.3%-59.4%) a las 16 semanas,
Comparativo con p=0.0097
retrospectivo. 15

pacientes con DC> 7
Pacientes incluidos.

FK Fenémeno de Koebner, SCA superficie corporal afectada, IC 95% Intervalo de confianza 95%,
IQR Intervalo intercuartil

En este estudio tomamos en cuenta varios factores prondsticos potencialmente asociados con

la actividad del vitiligo, basandonos en las diversas teorias sobre su patogénesis.

a) Antecedentes familiares.

A diferencia del VS en el que el antecedente familiar de vitiligo y otras enfermedades
autoinmunes esta presente en el 1%, (17) el VNS se ha reportado, por Ghazala Butt y
colaboradores, en Pakistan, en 22% (primer y segundo grado); Shajil y colaboradores, en
21.93% y Tanioka y colaboradores, en 26%; Gopal, en la India, en 36%. (39) Con estos datos
gue van de 13 a 36%, proponemos este antecedente como un potencial factor prondstico en la
actividad del vitiligo no segmentario, pues es un conocido factor de riesgo para su presentacion,
siendo el riesgo de 0.5-2% en la poblacion general, aproximadamente de 6% en familiares de
primer grado y de 23% en gemelos idénticos.

En el citado estudio de Hann, realizado en Corea (n=400) se investigd sobre el antecedente
familiar de vitiligo de primer a cuarto grado y se encontré que 13% tuvieron este antecedente
positivo, de los cuales el 98.1% presentaron progresion, definida como la aparicion de nuevas
lesiones o el aumento de tamarfio de las manchas existentes en los 3 meses previos al estudio.
La historia familiar negativa se reportd en el 87% restante, de los cuales 87.4% tuvo progresion.
La diferencia fue de 10.7%, que representa una diferencia estadisticamente significativa,
(prueba exacta de Fisher P < 0.05). (40) (6) Laberge y colaboradores, en 2005, estudiaron 133
familias caucésicas con numerosos miembros afectados, reportando de 1 a 13 miembros

afectados, (media de 3.3 = 1.8). (41) Elegimos limitar el antecedente familiar a aquellos con
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afectacion en primer grado, pues se ha demostrado que la probabilidad de presentar vitiligo es
mas alta en estos casos. (42)

b) Leucotriquia.

Se refiere a la pérdida de pigmento en el pelo, que se presenta de gris a blanco, es un signo
gue aparece tempranay caracteristicamente en el vitiligo segmentario. (17) (Figura 3) Se sabe
gue hay melanocitos amelanadticos inactivos en la parte media y baja del foliculo piloso y la
vaina radicular externa, que pueden activarse y convertirse en tirosinasa positivo, proliferar,
madurar y migrar hacia la epidermis donde se extienden en forma centrifuga, que clinicamente
se traduce en la repigmentacion perifolicular, por este motivo, la respuesta a tratamiento es
mejor en zonas pilosas. La presencia de leucotriquia habla de pérdida de reserva de
melanocitos. (43) Del estudio ya previamente mencionado, realizado por Hann en 1997, la
leucotriquia estuvo presente en 174 de 400 pacientes, (43.5%), de los cuales 58% presentaron
progresion, sin que esto representara una diferencia estadisticamente significativa. (40) Arycan

reporté leucotriquia 18.58% (21 de 113) pacientes turcos estudiados en 2008. (5)

Figura 3. Leucotriquia

b) Fendmeno de Kbéebner (FK)
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Este fendbmeno, se presenta no solo en vitiligo, sino en otras dermatosis como psoriasis y liquen
plano. Se refiere al desarrollo de lesiones con misma morfologia que la enfermedad de base,
en zonas de friccion o trauma. Entre el 21% y 62% de los pacientes con vitiligo presentan este
fendmeno. En México, se reporta en 27.3%, sin embargo, es frecuente que los pacientes no
recuerden o identifiquen este fenémeno. (12) Su significado clinico no esta del todo establecido,
aunque se propone como indicativo de actividad, pocos estudios dan sustento a esta hipétesis.
(37) El FK histérico (FK-h), se refiere al antecedente de presentar lesiones de vitiligo en zonas
de trauma, referido por el paciente. Sus causas pueden ser: fisicas, mecdanicas, quimicas o
térmicas, alérgicas, por presion cronica, inflamatoria o terapéutica. EI FK experimental (FK-e)
es el que se induce con algun dafio en piel sana, utilizando un sacabocados de 2 mm y
evaluando a los 3 meses. Se considera FK-e (+) cuando hay despigmentacién en cicatriz o mas
alla de ella. No hay claridad sobre si los pacientes con enfermedad activa son propensos a
presentar FK o si el mismo es un dato clinico que expresa actividad, pues se ha relacionado su
ausencia como sinénimo de estabilidad, asi como un factor de peor respuesta al tratamiento.
(37)

Njoo y colaboradores, en 1999 estudiaron 61 pacientes entre 12 y 65 afios, sin tratamiento 6
meses previos. Comenta que los factores conocidos asociados a la actividad del vitiligo son la
edad, el tiempo de evolucion, topografia y extension de superficie corporal afectada. Proponen
al fenomeno de Kdebner como indicador de actividad. Se evalué la actividad de la enfermedad
con la herramienta VIDA. Se dio tratamiento segun extension de la dermatosis y se realizé
seguimiento cada 3 meses evaluando la respuesta a tratamiento al afio. Se realiz6 la
correlacién con FK-e, asi como cuestionario VIDA (Ver herramienta en pagina 27). Se encontrd
un valor predictivo positivo del FK-h de 89% y un valor predictivo negativo de 52%. Todos los
pacientes con VIDA +3 y +4 presentaron FK-e(+). El sexo, la edad, el porcentaje de
despigmentacion y la evolucion no fueron diferentes entre los pacientes con FK-e (+) y (-). Los
autores recomiendan corroborar por medio de la provocacion experimental el FKh, pues se
encontré FK-h falso negativo en 48% vy falso positivo en 10.5%, con lo que se corrobora la

premisa de que el paciente frecuentemente no es capaz de identificar este fenédmeno. (44)
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N. van Geel, en 2012, estudio de forma retrospectiva a 700 pacientes con vitiligo no
segmentario, generalizado. Realizé revision de expedientes para recabar informacion
demografica, asi como antecedentes de enfermedades autoinmunes e historia familiar de
vitiligo. Segun la clasificacion propuesta por el grupo Vitiligo European Task Force (VETF), el
FK se dividio en:
FK tipo 1: por historia referida por el paciente
FK tipo 2: por exploracion clinica

A: en zonas de friccion

B: de manera lineal o puntual, dando la idea de una herida previa
FK tipo 3: induccion experimental
Clasificé la actividad con el score VIDA modificado; actividad en los ultimos 3 meses: 3 puntos;
actividad en los ultimos 6 meses: 2 puntos; actividad en los ultimos 12 meses: 1 punto; la
estabilidad por un afio se calificd con 0 puntos, todo esto referido por el paciente. Se hicieron
comparaciones por medio de fotografias clinicas. Se incluyeron 366 mujeres y 334 hombres,
con edad media de 32.7 afios, un tiempo de evolucién con una media de 9.3 afios. El area

afectada se calculé tomando en cuenta que la palma del paciente abarca el 1% de la superficie
corporal (SC). Como resultado, se encontré que el 70.6% presenté actividad del vitiligo en los
ultimos 12 meses. El rango de superficie corporal afectada (SCA) fue muy amplio, de 5-95%.
Aquellos con FK+ tuvieron una mayor SCA. (P <0.001). Los pacientes con mayor tiempo de
evolucion tenian mayor SCA. Hubo mayor actividad de la enfermedad durante los ultimos 12
meses en los pacientes con FK tipo 1 y tipo 2B, pero no en el FK + tipo 2A. De los pacientes
con FK+, solo en 20% se clasific6 como estable, es decir, sin lesiones nuevas durante el Gltimo
afio, comprado contra el 34% de estabilidad en aquellos con FK-, una diferencia de 14%. (37)
Los autores no reportan un calculo del tamafio de la muestra, solo se menciona que, para
disminuir el riesgo de sesgos, asi como para facilitar el analisis estadistico, se decidio utilizar
una muestra grande, sin embargo, se utilizaron pruebas no paramétricas como U de Mann—
Whitney y Kruskal-Wallis. En todos los resultados presentan la media y la mediana, sin

mencionar medidas de dispersion ni de tendencia central.
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c) Despigmentacion en confeti.

Se refiere a la aparicién de numerosas manchas acrémicas o hipocromicas de 1 a 5 mm en la

periferia de una mancha de vitiligo que no siguen un patron perifolicular. (Figura 4)

Figura 4. Despigmentacion en confeti.

En 2015, Sosa y colaboradores, realizaron un estudio piloto para evaluar si la despigmentacién
en forma de confeti se relaciona con una rapida progresion del vitiligo, observacion que habian
realizado como parte de su practica clinica, pues de 178 pacientes con vitiligo, 15 presentaron
despigmentacion en forma de confeti. Al estudio se incluyeron 7 pacientes. Se estudiaron 12
imagenes por 3 investigadores que evaluaron el porcentaje promedio de despigmentacién
basal y a las 16 semanas (sin tratamiento). La despigmentacioén inicial fue de 19.2% (IC 95%
12.9%-25.5%) y de 42.9% (IC 95% 28.3%-59.4%) a las 16 semanas, con p=0.0097, con lo que
propone que la despigmentacion en forma de confeti puede ser un factor de mal prondstico en
vitiligo, ademas del fendmeno de Koebner y la presencia de Vvitiligo tricrémico
(hipopigmentacion marginal).(38) Proponemos esta caracteristica clinica como un factor

prondstico de actividad.

d) Tabagquismo
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Con fundamento en la teoria citotoxica, se sabe que los pacientes con vitiligo presentan
aumento en el estrés oxidativo. El tabaquismo puede aumentar dicho estrés oxidativo al
favorecer la produccion de radicales libres de oxigeno (RLO) y debilitar el sistema antioxidante
de defensas, lo que conlleva a aumento en la peroxidacion de lipidos. Se han comparado los
niveles de actividad de malondialdehido (MDA) (un metabolito final de RLO) y del antioxidante
paraoxonasa (PON1) en suero entre pacientes fumadores y no fumadores, encontrado niveles
significativamente mayores de MDA vy actividad de PON1 menor en fumadores, p<0.05 y
p=0.001 respectivamente. (45) Se propone al tabaquismo como un factor de mal prondstico en

la evolucién del vitiligo.

La postura de Hayden y colaboradores, respecto a los estudios prondstico en estas situaciones
en las que no existen antecedentes de peso para sustentar una causa, los clasifica como
Estudios Prondsticos explicativos y los divide en 3 fases. (Figura 5.) La primera, se centra en
identificar asociaciones; la segunda, en probar las asociaciones de forma independiente y la

tercera se ocupa de la comprensiéon de las vias prondsticas. Los investigadores consideramos

este estudio una fase 1, en el cual se desean explorar varios factores prondéstico potenciales.
Las limitaciones de este tipo de estudios es que la informacion obtenida no es concluyente,

sino que sirve para formular hipoétesis. (46)

Figura 5. Fases de los estudios pronadstico.
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Estudios prondstico explicativos

Exploracion  gLS3! y J Identificacion de asociaciones

Confirmacion ERLGY:

Entendimiento de
las vias

entendimiento ERZWE pronosticas

Figura 5. Adaptado de: J.A. Hayden, P. Cote, |.A. Steenstra et al. ldentifying phases of
investigation helps planning, appraising, and applying the results of explanatory prognosis
studies. Journal of Clinical Epidemiology. 2008;61:552e560.

En Corea, Hann reportd progresion en 88.8% de los sujetos de un estudio con 400 pacientes
con vitiligo, esto en los 3 meses previos a la revision clinica realizada. En este estudio se
incluyeron pacientes de vitiligo segmentario y no segmentario, clasificando la progresiéon
tomando en cuenta lo que el paciente contesto en un cuestionario, por lo que la informacion no
se considera del todo confiable, pero nos da la idea de que un gran porcentaje de estos
pacientes presentan progresion de la enfermedad relacionado con un mayor tiempo de
evolucion. (40)

AuUn no se cuenta con una definicién totalmente aceptada de estabilidad en vitiligo al dia de
hoy. La Asociacion de Dermatélogos y Veneredlogos de la India (IADVL) la ha definido como:
aquel paciente que no presente fenédmeno de Kbebner, sin lesiones nuevas ni progresion de
las ya existentes en el ultimo afio, (47) sin embargo en la literatura hay diferentes criterios
utilizados para definirla, como se muestra en la Tabla 5:
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Tabla 5. Definiciones de estabilidad de vitiligo

Autor y afio Definicién referencia

Kumar et, 1980 No se observa progresion en al menos 1 afio (48)

Falabella et al, 1995 no ha habido progresion en los ultimos 2 afios (49)

Tembhre et al, 2013 Sin aparicion de nuevas lesiones en los ultimos (50)
6 meses

Verma et al. 2014 No haber presentado aumento en nimero y (51)
tamafio de lesiones en el ultimo afio.

Asi mismo, hay varias definiciones de actividad, entre ellas: (Tabla 6)

Tabla 6. Definiciones de actividad de vitiligo

Autor y afio Definicién referencia

Moellmann et al, 1982 Aumento en la extension de las manchas de (52)
vitiligo en las Ultimas 6 semanas
Vitiligo en fase de repigmentacion: repigmentacion
marginal o perifolicular de alguna de las lesiones
en las ultimas 6 semanas.

Cui et al, 1993 Desarrollo de nuevas lesiones o aumento de (53)
tamafio de las lesiones prexistentes en los ultimos
3 meses. No toma en cuenta si hay
repigmentacion espontanea

Giovanelli et al, 2004 Lesiones nuevas o extension de las existentes en (54)
los ultimos 3 meses

Tembhre et al, 2013 Aparicion de nuevas lesiones y progresion de las (50)
lesiones antiguas en los ultimos 3 meses.

Mu et al, 2015 Progresion del vitiligo: desarrollo de nuevas (55)

lesiones despigmentadas o el crecimiento de
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lesiones antiguas, no especifican el tiempo

evaluado.

En este estudio, nos centraremos en ACTIVIDAD y se tomaran en cuenta los ultimos 3 meses.

1.9. Evaluacion del vitiligo

Los métodos usados frecuentemente en la practica clinica son por medio de fotografias, que
pueden tomarse con luz natural o con luz UV utilizando una lampara de Wood, con la ventaja
de resaltar las lesiones en fototipos claros. Se requiere experiencia para hacer las fotos lo mas
parecidas posibles (distancia, cantidad de luz en el cuarto, misma camara). La interpretacion
puede variar de forma inter e intra personal, por lo que estos métodos se consideran subjetivos,

se han desarrollado herramientas que pretenden evaluar superficie corporal afectada. (56)

Evaluacion de la actividad
Puntuacion VIDA. (Vitiligo Disease Activity Score). Herramienta de auto reporte. Gradua la
actividad durante los ultimos 6 meses. Esto involucra la expansion de lesiones preexistentes o
la aparicién de nuevas manchas. (56)
Se califica de la siguiente manera:

+4: actividad en las ultimas 6 semanas

+3: actividad en 6 semanas a 3 meses previos

+2: actividad los 3-6 meses previos

+1: actividad los 6-12 meses previos

0: sin actividad por un afio

-1: repigmentacion espontanea.

Evaluacion de la superficie corporal afectada

VES (Vitiligo Extent Score)
En 2016, se desarrollé y validé esta herramienta que puede ser utilizada en linea para calificar
la extension del vitiligo. Se divide al cuerpo en 19 secciones y califica el grado de afectacion y

el area con despigmentacion, dando como resultado el area corporal afectada y clasificando en
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6 grados (0= 0%, 1= 1%, 2= 5%,3= 10%, 4= 25%, 5= 50%, 6= 75% de area corporal afectada).
(Figura 6) Esta herramienta ha sido validada tanto para evaluar pacientes en vivo como por
medio de fotografias electronicas estandarizadas. La confiabilidad interobservador fue
evaluada con pacientes reales y por medio de fotografias electrénicas, el ICC se reporté de
0.922 (IC 95% 0.859-0.965); la confiabilidad intraobservador es de 0.943 (IC 95% 0.897- 0.974).
El cambio minimo detectable, en pacientes con menos de 5% de SC afectada es de 1.31%,
comparada con 1.85% del VASI. Su uso es facil, amigable con el evaluador y mas rapido que
el VASI, para ello se realizd la comparacion del tiempo necesario para su uso, siendo de 1
minutos 30 segundos para el VES vs 2 minutos con 34 segundos para el VASI (p=0.015).
Ademéas de estar disponible de forma gratuita en linea en la liga: http://www.vitiligo-

calculator.com

Figura 6. Plantilla para calificar el area afectada por VES. (57)
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1.10. Calidad de vida en vitiligo

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la calidad de vida como la percepcién que
un individuo tiene de su posicion en la vida en el contexto cultural, valores en los que viven y
en relacién a sus metas, expectativas, normas y preocupaciones. Es un concepto extenso y
complejo que engloba la salud fisica, el proceso psicoldgico, el nivel de independencia, las
relaciones sociales, las creencias personales y la relacion con las caracteristicas sobresalientes
del entorno. (58)

A través del tiempo el vitiligo ha sido una enfermedad que causa discriminacion y segregacion.
Numerosos estudios han revelado gran estigmatizacion de esta enfermedad, definida como un

proceso en el cual la apariencia de la piel de los pacientes es juzgada de manera negativa y
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los pacientes afectados experimentan falta de aceptacion por las personas que les rodean
causandoles estrés y ansiedad. (59) Esto varia segun las creencias y costumbres de cada pais,
por ejemplo, se les confunde con las manchas hipocromicas que se presentan en lepra, con
todo el estigma social que ello implica, al vitiligo se le ha llamado ‘<sweta kustha> la India, que
se traduce como “lepra blanca”. En Iran, las mujeres con vitiligo son acusadas de faltas morales

y se ve a la enfermedad como un castigo divino.

Herramientas para la medicion de la calidad de vida

El DLQI (Dermatology Life Quality Index) fue desarrollado de 1994 por Finley y colaboradores
para evaluar el impacto de las dermatosis. Fue el primer instrumento especifico en
dermatologia y en la actualidad continda siendo de los instrumentos mas usados a nivel
mundial. Es autoaplicable, sencillo y facil de responder, disefiado para pacientes mayores de
16 afios. Consta de 10 preguntas relacionadas con los sintomas, sentimientos y desarrollo en
las actividades diarias, pasatiempos, trabajo, escuela, relaciones personales y el tratamiento
gue han tenido una semana previa a la aplicacién de este cuestionario. Cada pregunta tiene 4
posibles respuestas que se califican de 0 a 3 puntos. A mayor puntaje, mayor afeccion en la
calidad de vida. (60) Anexo 2.

Actualmente se cuenta con un instrumento para medicién de calidad de vida especifico para
vitiligo (VitiQoL). Este difiere de otros cuestionarios en que, al ser el vitiligo una enfermedad
asintomatica, no se centra en sintomas. Consta de 16 preguntas sobre el Gltimo mes y las
califica del 0 (nada) al 6 (todo el tiempo). (61) En una revisién de la literatura de los ultimos 20
afios llevada a cabo por Abdulrahman y colaboradores, encontraron ciertas caracteristicas
sociodemograficas relacionadas con un mayor impacto negativo en los pacientes, siendo las
mas importantes las siguientes: el sexo femenino es el que mas estrés experimenta y obtiene
puntuaciones mas altas en la escala DLQI(62) (promedio de 8.03 en mujeres vs 5.99 en
hombres con p= 0.019); estado civil: se ha observado que el vitiligo tiene una influencia

negativa en las relaciones interpersonales, demostrando que los pacientes solteros tienen
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puntuaciones mas bajas que los casados (DLQI de 6.91 en solteros vs 9.22 en casados, p =
0.033). (63)

2. Planteamiento del problema

El vitiligo es la discromia adquirida méas frecuente en todo el mundo, reportandose la mayor
incidencia en India seguida, por México y Japon. En nuestro pais, esta enfermedad ocupa entre
el tercer y quinto lugar entre todas las dermatosis. Su curso clinico no se ha definido, variando
de paciente a paciente, pues se desconocen qué factores estan asociados a su evolucién, que
puede ser la tendencia a la progresion o, incluso, la repigmentacion espontanea en 10-20% de
los casos. La informacién de que se dispone procede de casos prevalentes, disefios
transversales 0 encuestas retrospectivas. Ademds, hasta el 2011 no se contaba con
instrumentos de medicién con adecuada validez y confiabilidad y en la mayoria de los estudios

se enfocaban a determinar las diferencias entre subtipos de VNS y VS.

3. Pregunta de investigacion

¢,Cual es el curso clinico de pacientes adultos con VNS incipiente en términos de cambio en la
superficie corporal afectada mediante el Vitiligo Extent Score (VES) y evaluacion dermatoldgica
trimestral durante el primer afio de seguimiento?

¢El antecedente de vitiligo en familiares de primer grado, la presencia de leucotriquia, el
fendmeno de Koebner, la despigmentacion en confeti y/o el tabaquismo se asocian con la
actividad del vitiligo no segmentario en adultos?

4. Hipotesis

La superficie corporal afectada medida con Vitiligo Extent Score y la evaluacion dermatoldgica
trimestral mostraran progresion en al menos el 80% de los pacientes adultos con VNS incipiente
durante el primer afio de seguimiento.

El antecedente de vitiligo en familiares de primer grado, la presencia de leucotriquia, el
fendmeno de Koebner historico, la despigmentacion en confeti o el tabaquismo en adultos con

VNS se asocia con actividad de la enfermedad con un RR de al menos 2.

5. Justificacion
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El vitiligo causa un alto impacto en la esfera psicoldgica y la apariencia fisica, es causa de
depresion y ansiedad en 30% de los pacientes que lo padecen y se ha relacionado con una
deficiente calidad de vida. Su fisiopatologia no esta del todo esclarecida, tampoco existe un
tratamiento especifico. Actualmente no hay estudios que reporten cuales son los factores
pronosticos asociados a la actividad de la enfermedad, lo cual deja al médico y al paciente en
expectativa sobre su evolucién, causando mayor ansiedad en torno a ello. De comprobar que
alguno de los factores clinicos propuestos en este estudio se asocia con un peor prondstico, se
podria guiar el seguimiento clinico de la enfermedad e implementar un tratamiento
individualizado mas adecuado, asi como brindar apoyo emocional profesional con el objetivo

de que la calidad de vida se vea afectada en menor proporcion.

6. Objetivos

Objetivo general: Describir el curso clinico del vitiligo no segmentario en adultos en sus

primeros afios de evolucion con evaluacion trimestral durante el primer afio de seguimiento.

Objetivos especificos

1. Identificar a los pacientes con enfermedad estable y activa

2. Valorar el grado de afectaciéon de la calidad de vida
Determinar la prevalencia de antecedentes familiares de vitiligo en primer grado,
tabaquismo, alcoholismo, subtipo de vitiligo, SCA, topografia, fenbmeno de Koéebner

4. Explorar la asociacion entre el antecedente familiar de vitiligo en primer grado, la
presencia de leucotriquia dentro de la mancha acrémica, presencia de fenébmeno de
Kdebner, tabaquismo o despigmentacion en confeti con el incremento de SCA
durante el seguimiento

5. Analizar la validez y confiabilidad del instrumento clinimétrico VES para evaluar

pacientes con VNS

7. Metodologia
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Poblacion: Adultos con diagndstico de vitiligo no segmentario, sin tratamiento previos que

acudan al Centro Dermatolégico Pascua.

Lugar: Consulta externa del Centro Dermatologico Pascua, un centro de referencia para
pacientes dermatolégicos situado en la Ciudad de México.

Tiempo: La reclutacién de pacientes se inici6 en marzo de 2017 y se continuara en forma
indefinida. Se realizara un primer andlisis al afio de seguimiento con la finalidad de tener los

primeros resultados de la cohorte.

Disefio: Cohorte prospectiva incipiente. Se incluyeron pacientes con menos de 2 afios de
evolucion, pues el vitiligo es una enfermedad crénica. (estudio observacional, longitudinal,

descriptivo, prospectivo, de efecto a causa.)

7.1. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
v' Pacientes a partir de 18 afos, con tiempo maximo de evolucion del vitiligo 2 afios, con
vitiligo no segmentario
Que tengan numero de registro como pacientes del CDP
Con residencia en la Ciudad de México o area conurbada

Que firmen consentimiento informado

D N N NN

Sin dificultades para asistir a sus citas

Criterios de no inclusion:
e Pacientes con vitiligo no segmentario subtipo mixto y variantes raras.
e Diagnéstico dudoso
e Condiciones vitiligoides fulminantes

e Lesiones acromicas como resultado de tratamientos despigmentantes
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Criterios de eliminacion:

e Casos que solo se pueden diferenciar del vitiligo con la evolucion como la melanosis
guttata idiopatica y la hipomelanosis macular progresiva, leucoderma punctata, vitiligo
indeterminado subtipo focal.

Tamafio de muestray muestreo:

No aplica, se incluirdn todos los pacientes que cumplan criterios de seleccion.

7.2 Descripcion general del estudio:

1. Diagnéstico: En consulta externa, se identificaron pacientes que a la exploracion fisica
presentaron manchas acromicas, de limites definidos, con tendencia a la simetria y se
enviaron a valoracion en el area de investigacion. El diagnéstico de vitiligo se confirmd
por el investigador, clinicamente y por la exploracién con luz de Wood.

2. Se invito a participar en el estudio y se solicité la firma de consentimiento informado. Se
registraron datos generales sobre aquellos pacientes que no desearon participar y sus
motivos.

3. A patrtir de la primera visita se realizé un seguimiento cada 3 meses.

Se asignd el tratamiento segun el siguiente algoritmo, desarrollado a partir de
recomendaciones internacionales, basandose en la superficie corporal afectada

resultante de la evaluacion con VES. (Figura 7)

Figura 7. Algoritmo de tratamiento.
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|

|
Resto del cuerpo Actividad: esteroides orales en pulsos:
| dexametasona 5 mg VO sabado y domingo por 1-

\ 3 meses
[

l
Pimecrolimus 1% cada 24 hrs @ Actividad: aceponato de

metilprednisolona crema cada 24 hrs

Estabilidad. Fototerapia con NB-UVB dosis inicial
.3-0.4 J/cm? de 2-3 sesiones semanales, en dias
no consecutivos por 3 meses. Se aumentan los
J/cmZen 10 - 20% por session hasta lograr

Estabilidad: fotoquimioterapia :
eritema moderado (color rosa clavel)

PUVAsol. 8-MOP pomada 30 min
antes de exposicion solar por 10 min
3 veces por semana

Visita 1. Valoracion basal.
Dia 0.
Tras la firma del consentimiento informado, del cual el paciente conservd una copia, se
recabaron datos epidemioldgicos. Se tomaron medidas antropométricas: peso, talla, IMC,
circunferencia de cintura y de cadera, indice cintura/cadera. En caso de tener estudios de
laboratorio recientes (Ultimos 3 meses), se solicitdé una copia. Se llevo a cabo la exploraciéon
fisica de cuerpo completo con luz natural y con luz de Wood. Se tomé una serie de fotografias
de cuerpo completo utilizando ropa desechable. Las fotografias se tomaron por secciones,
como se enlista a continuacion:

o Cabeza (cara) toma anterior y laterales

o Tronco anterior

o Tronco posterior

o Axilas (brazos levantados)

o Piernas (cara anterior y cara posterior)

o Manos dorso y palmas

o Pies
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Se calculd la superficie corporal afectada con la herramienta VES en linea, se realiz6 el conteo
total de las lesiones. Se aplicaron cuestionarios de calidad de vida (DLQI y VitiQoL).

Visitas subsecuentes

Se realizaron cada tres meses por un afio (5 visitas en total). Se llevé a cabo la consulta médica
con ajuste de tratamiento en caso de ser necesario, con base en el algoritmo presentado
previamente. Se conservo una fotocopia de los estudios de laboratorio de aquellos pacientes
gue contaban con ellos. Se realizé una revision de cuerpo completo con luz natural y con luz
de Wood. Se tomé un control fotografico estandarizado de todo el cuerpo. Se calculd la

superficie corporal afectada por medio de VES.

Instrumento utilizado para determinar la superficie corporal afectada

Al encontrarnos con dificultades para realizar el seguimiento por medio de las herramientas
VASIy VETF, propuesta por el Vitiligo Global Issues Consensus Conference (de lo cual derivd
uno de los articulos cientificos relacionados el presente trabajo. Anexo 1), se utilizo la
comparacion entre los puntajes de extension del vitiligo (VES) medidos en cada visita, como
medida para clasificar la progresion a través del tiempo. También se dio seguimiento a la

mancha blanco, tomando en cuenta largo, ancho y area. (64)

Coeficiente de correlacion intraclase

Para verificar la validez de las mediciones del VES se evalué la consistencia intraobservador
de los célculos realizados con la herramienta VES (investigador principal), se calculd el
Coeficiente de Correlacién Intraclase que reporta una concordancia alta (ICC=0.997, IC 95%
0.995 — 0.999). Asi mismo, para evaluar la consistencia interobservador, dos dermatélogos
independientes al estudio evaluaron las fotografias estandarizadas de 30 pacientes y
calcularon la superficie corporal afectada. Obtuvimos una alta concordancia (ICC=0.847, IC
95% 0.399 — 0.944). Este trabajo fue presentado con fines de ingreso a la Academia Mexicana

de Dermatologia en abril 2019.
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8. Definicion de variables de estudio

Variables Socio-demograficas

Nombre de la variable: sexo

Definicion conceptual: Conjunto de caracteristicas bioldgicas que definen a una persona como
hombre o mujer

Definicién operacional: Segun lo registrado en el documento de identificacion oficial.
Indicadores: Credencial de elector

Unidades de medicion: Femenino o masculino

Escala de medicion: Cualitativa nominal, dicotdmica

Nombre de la variable: edad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el dia de la
evaluacién como parte de este estudio.

Definicidn operacional: Se registrara la fecha de nacimiento del paciente, de acuerdo a lo
registrado en el documento de identificacion personal que presente. Posteriormente, mediante
el software se podra calcular la edad del paciente al momento de la consulta de sus datos a lo
largo del tiempo.

Indicadores: Credencial de elector

Unidades de medicion: afios

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Curso clinico
Nombre de la variable: Actividad del vitiligo
Definicion conceptual: Aparicion de lesiones nuevas o aumento de tamafo de las lesiones

antiguas en los ultimos 3 meses
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Definicion operacional: Cuando en el paciente se detecte un aumento en el porcentaje de
superficie corporal afectada a partir del ingreso al estudio y las subsecuentes mediciones se
considerara como activo.

Indicadores: Vitiligo Extension Score (VES)

Unidades de medicién: si o no

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica
Nombre de la variable: calidad de vida
Definicidn conceptual: Sensacion de bienestar que experimentan las personas y representa la
suma de sensaciones subjetivas del “sentirse bien”.
Definicion operacional: Se aplicaran los cuestionarios VitiQoL y DLQI
Indicadores:

Unidades de medicion DLQI VitiQoL

0-1: sin efecto 0 a 90 puntos

2-5: pequefio efecto

6-10: moderado efecto

11-20: muy grande efecto

21-30: extremadamente gran efecto
Escala de medicion: ordinal cuantitativa

Variable dependiente

Nombre de la variable: Actividad del vitiligo

Definicion conceptual: Aparicion de lesiones nuevas o aumento de tamafio de las lesiones
antiguas en los ultimos 3 meses

Definicién operacional: Cuando en el paciente se detecte un aumento en el porcentaje de
superficie corporal afectada a partir del ingreso al estudio y las subsecuentes mediciones se
consideraran como activo.

Indicadores: Vitiligo Extension Score (VES)

Unidades de medicién: si o no

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotbmica
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Variables independientes

Nombre de la variable: Antecedentes familiares de vitiligo

Definicidn conceptual: Diagndstico de vitiligo en familiares de primer grado.

Definicion operacional: Se interrogaré sobre la presencia de vitiligo en madre, padre, hermanos
e hijos.

Unidades de medicion: positiva o negativa

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotdmica

Nombre de la variable: Fendmeno de Kéebner

Definicion conceptual: Aparicion de lesiones de vitiligo secundarias a traumatismo.

Definicidn operacional: Por exploracion fisica de cuerpo en areas de traumatismo y por medio
del interrogatorio sobre si después de alguna herida, rascado o cualquier otra lesién de la piel
han aparecido nuevas lesiones de vitiligo.

Unidades de medicion: Positivo o negativo

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotbmica

Nombre de la variable: leucotriquia

Definicion conceptual: Coloracion blanca del pelo por pérdida de pigmento Definicion
operacional: Se registrara por medio de exploracion fisica con dermatoscopia en las lesiones
Indicadores: dermatoscopia

Unidades de medicion: si o no

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal dicotdmica

Nombre de la variable: Despigmentacion en confeti

Definicion conceptual: Presencia de manchas acrémicas puntiformes en la periferia de la lesion
de vitiligo

Definicién operacional: Exploracion fisica

Unidades de medicién: si o no

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotdmica
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Nombre de la variable: tabaguismo
Definicién conceptual: Consumo de Tabaco de forma inhalada
Definicion operacional: se preguntara si el paciente fumo Unidades de medicion: si 0 no

Escala de medicién: Cualitativa nominal dicotémica

Variables de confusién

Nombre de la variable: Tratamiento

Definicién conceptual: Conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad es la curacion o el
alivio de las enfermedades o sintomas.

Definicion operacional: Se registrara el plan terapéutico del paciente al momento de la consulta
en investigacion

Unidades de medicién: Topicos (Emolientes, Corticosteroides, inhibidores de calcineurina,
toques irritantes), Sistémicos (Psoralenos orales, esteroides Fototerapia: (NB-UVB, PUVA-
8MOP tépico, PUVA-8MOP oral, PUVA-sol (helioterapia)

Escala de medicién: Cualitativa nominal politbmica

9. Consideraciones éticas

El presente proyecto de investigacion esta basado en los principios éticos que fundamentan a
toda investigacion realizada con seres humanos:

1) El respeto por las personas

2) Beneficencia

3) Justicia.

Estos principios y lineamientos generales estan mencionados en la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud en los articulos 13 y 14, fracciones |, I, llI, IV, V, VIl y
VIII, en el Titulo Segundo que corresponde a los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. En el articulo 17 de éste mismo Titulo Segundo, el presente trabajo de investigacion
se considera de RIESGO MINIMO para los participantes y los recursos que se requieren para

llevarlo a cabo estan justificados.
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De acuerdo con los lineamientos establecidos la presente investigacion requiere de un
Consentimiento Informado. Todos los participantes de este estudio conoceran los resultados
de sus estudios y recibiran las indicaciones médicas correspondientes a cada caso. La
confidencialidad de la informacidén se mantendré para cada paciente en todo caso, ya que los

datos se manejaran a través de un numero de folio.

10. Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa SPSS. Se realiz6 analisis descriptivo de las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio. Se registré del curso
clinico del vitiligo a través de lo referido por el paciente (VIDA), lo medido objetivamente por el
investigador (VES), asi como con la medicion de la calidad de vida (DLQI y VitiQoL).

Se explor6é la asociacion del antecedente familiar de vitiligo, leucotriquia , fenémeno de
Kdebner, despigmentacion en confeti y tabaquismo con la presencia de actividad, medida con
VES, por medio de x? o prueba exacta de Fisher, T de Student o U de Mann-Whitney segun la
escala de medicion y distribucién de las variables.

Se establecié la magnitud de la asociacion con OR (estimacion de RR en estudios de cohorte).

11. Recursos humanos, financiamiento y factibilidad.

El proyecto requiere de los instrumentos enlistados a continuacion:

- Estadimetro

- Bascula digital marca Seca.

- Cinta métrica

- Dermatoscopio Dermlite hybrid

- Camara fotogréfica digital Nikon D3300
- Tripié para camara

- Ropa desechable
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- Computadora de escritorio

- Calibre de Vernier

- Lampara de Wood

- Carpetas para almacenamiento de hojas de consentimientos informados y hojas de

recolecciéon datos

- Programa estadistico SPSS

Recursos humanos
1. Tres dermatélogos

2. un experto en metodologia y bioestadistica

12. Resultados

Descripcion de la cohorte

Variables sociodemograficas

Al momento se han reclutado 40 pacientes en la cohorte. El sexo femenino predomina con un
60% de los pacientes (n=24). La media de edad es de 40.15 afios con una DE + 11.9 afios, con
un maximo de 64 afios y un minimo de 18 afos. El fototipo predominante es el tipo 4, en 65%,
seguido del 3, en 35% de los sujetos. La escolaridad de la poblacion es de primaria en 10%,
secundaria en 17.5%, preparatoria en 40% y licenciatura o mayor en 32.5%. El 47.5% de los
pacientes son casados. Solo 6 pacientes (17.5%) tiene una profesion considerada de riesgo,

por traumatismo continuo.

Comorbilidades
El tabaquismo es positivo en 16 pacientes (40%). El indice tabaquico se reporta con una
mediana de 1.5 cajetillas/ afio, con un rango maximo de 10.52 cajetillas/ afio. El 57.5% refiere

consumo de alcohol y 10% consumo de drogas. El indice de masa corporal de la poblacion,
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de forma basal, tiene una media de 27.27 kg/mz, con DS + 5.16 kg/m2. Se clasifica como normal
en 22.5%, con sobrepeso en 47.5% y con obesidad en 30%. Se reporta un indice cintura-cadera
de riesgo (>0.8 en mujeres y >1 en hombres) en 75% de los pacientes. Encontramos una
glucosa alterada (>100 mg/dL) en 38.9% de los pacientes, asi como hipercolesterolemia (>200
mg/dL) en 46.7% e hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) en 60%. Es de llamar la atencién que el
rango maximo de hipertrigliceridemia es de 1155 mg/dL. Encontramos alteraciones en el perfil

tiroideo en 20% de los pacientes. (Tabla 8)

Tabla 8. Cohorte de pacientes. Caracteristicas personales

Tabla 8.
Variables n=40
n %
Sexo femenino 24 60.0
Edad (afios) Media (DE) 40.15 (£ 11.9)
Fototipo 11 14 65.0
v 26 35.0
Escolaridad Primaria 4 10.0
Secundaria 7 17.5
Sociodemogréficas Preparatoria 16 40
Licenciatura y 13 32.5
posterior
Estado civil Solteros 21 52.5
Casados 19 47.5
Tabaquismo 16 40.0
Estado normal 9 22.5
nutricional
Condiciones de sobrepeso 19 47.5
salud Obesidad 12 30.0
indice cintura/cadera de riesgo 30 75.0

DE Desviacion estandar

La edad media de presentacion del vitiligo se reporta de 39.23 afios + 1.8. El tiempo de
evolucion al momento de ingresar a la cohorte tiene una mediana de 12 meses, el percentil 25
de 5 mesesy el percentil 75 de 23.75 meses. 62.5% (n=25) de los pacientes ingresados, tenian

entre 1y 12 meses de evolucion, el resto, entre 13 y 24 meses. La variedad clinica del vitiligo
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mas frecuente es el generalizado (60%), seguido del tipo mucoso (32.5%) y por ultimo el vitiligo
focal (7.5%). Se observé afeccién de mucosa oral en 7 pacientes, asi como de mucosa genital
en 7 pacientes.

La topografia mas frecuente de debut de la dermatosis es en cabezay cuello (42.5%), seguido
de las extremidades superiores (32.5%), el tronco (20%), y, por ultimo, las extremidades
inferiores (2.5%). Un paciente no recorddé donde comenzaron las lesiones (2.5%).

Del total, 18 pacientes, refirieron un factor asociado al inicio del vitiligo, el mas frecuente fue el
estrés emocional, seguido de haber presentado una infeccién. Se reportaron también factores
como: roce, exposicion solar intensa, asalto, diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, eritema

multiforme, inicio de ingesta de pravastatina y cambio de desodorante.

Para el tratamiento inicial se indicé un esteroide topico en 68.4%, inhibidor de calcineurina en
15.8% y un psoraleno tépico en el mismo porcentaje.

El antecedente familiar de vitiligo en primer grado es positivo en 12 pacientes (30%).

En la exploracion fisica se demostré leucotriquia en 13 sujetos (32.5%).

Unicamente 3 pacientes presentaron despigmentacién en confeti al ingresar a la cohorte
(7.5%).

Llama la atencion, que solo 8 pacientes (20%) presentaron fendmeno de Kéebner.

Todos estos datos se resumen en la Tabla 9
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas del vitiligo no segmentario

Tabla 9.
n= 40
Variable n %
Edad de presentaciéon (afios) (DE) 39.23 (x1.8)
Tiempo de evolucion (meses) 12 (1-24)
Variedad clinica
Generalizado 24 60.0
Mucoso 13 32.5
Focal 3 7.5
Topografia de debut
Cabezay cuello 17 42.5
Extremidades superiores 13 32.5
Tronco 8 20.0
Extremidades inferiores 1 2.5
No recuerda 1 2.5
Antecedente familiar de vitiligo 12 30.0
Leucotriquia 23 325
Despigmentacion en confeti 3 7.5
Fenomeno de Kbebner 8 20.0

Desviacién estandar

En la valoracion inicial, 85% de los pacientes (n=34) reportaron un aumento en el nimero o

tamafio de las lesiones de vitiligo en los Ultimos 3 meses. Basados en el puntaje VIDA (Vitiligo

Disease Activity Score) el 47.5% (n=19) refiri6 actividad en las Ultimas 6 semanas, 35% (n=14)

la present6 entre 6 semanas y 3 meses previos, 7.5%, entre 3 y 6 meses previos y otro 7.5%,

entre 6 y 12 meses previos, solamente 1 paciente se reportd sin actividad por un afio (2.5%).

(Gréfica 1)

Al dicotomizar a los pacientes como activos y estables segun lo referido por ellos mismos,

(activo: VIDA 3y 4, no activos: VIDA 0,1 o 2) encontramos que 77.5% presentaron actividad

entre las Ultimas 6 semanas y 3 meses, tomando en cuenta la herramienta VIDA (Vitiligo

Disease Activity Score)
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Grafica 1. Vitiligo Disease Activity Score
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Superficie corporal afectada (SCA)

Se realizé un conteo del niumero total de manchas, se reporta una media de 10.5 manchas, el
minimo de 1 y maximo de 154 manchas.

En cuanto a la SCA, con base en la herramienta VES, el minimo de afectacién se report6 de
0.01% y el maximo de 12.91%, con media de 1.12%, mediana de 0.246%, el percentil 25 de
0.068%, percentil 75 de 0.80%. El 82.5% de los pacientes presentaron afectacién de piel
fotoexpuesta (n= 33), 19 de ellos con lesiones de vitiligo en el rostro, que constituyen el 47.5%
de la cohorte. Al comparar la SCA entre los pacientes con menos de 12 meses de evolucion,
contra aquellos con mas de 12 meses de evolucion, encontramos diferencias significativas para

los pacientes de mayor tiempo de evolucion (z= 2.975, p= 0.003).

Grafica 2
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Gréfica 2. Superficie corporal afectada segun tiempo de evolucion.
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Los valores outliers, paciente 30 y 31, corresponden a:

Paciente 30: masculino de 32 afios, con 2 afios de evolucién. Escolaridad licenciatura. Fototipo
4. Vitiligo de tipo mucoso, con afeccion a mucosa genital, asi como presencia de leucotriquia.
Reporto actividad en las ultimas 6 semanas (VIDA + 4). Sin antecedentes familiares de vitiligo,
tabaquismo negativo, sin fendbmeno de Kodebner ni despigmentacion en confeti. Superficie
corporal afectada de 8.95%, con un total de 154 manchas, area de mancha blanco de 3.45 cma.
Su IMC de 25.03 lo califica con sobrepeso, su indice cintura cadera no es de riesgo. Respecto

a calidad de vida, se reporta afectacion leve por DLQI y una puntuacion de 23 en VitiQoL.

Paciente 31: Femenino de 51 afos, con 2 afos de evolucion. Escolaridad primaria. Fototipo 4.
Vitiligo de tipo generalizado. Sin presencia de leucotriquia ni afeccion a mucosas. Reporto
actividad en las ultimas 3-6 meses (VIDA + 2). Sin antecedentes familiares de vitiligo,
tabaquismo positivo con indice tabaquico de 5.65 paquetes/afio, ingesta de alcohol de tipo

social, antecedente de inhalacion de cocaina 2 veces por semana entre los 27 y 32 afios. Con
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fendmeno de Koebner presente, asi como despigmentaciéon en confeti. Superficie corporal
afectada de 12.91%, con un total de 126 manchas, area de mancha blanco de 1.2 cmz. Con
sobrepeso, IMC de 26.25, asi como un indice cintura cadera de riesgo, 0.9.

Respecto a calidad de vida, basados en DLQ, se reporta afectacion leve. La puntuacion del

cuestionario VitiQoL fue de 47 puntos.

Encontramos una correlacion moderada entre el tiempo de evolucion y la superficie corporal

afectada en la visita inicial (r=0.495, p=0.001).

Calidad de vida

Durante la visita inicial se analiz6 la calidad de vida por medio del instrumento DLQI
(Dermatology Quality of Life Index) con los siguientes resultados: sin efecto en 20%(n=8);
pequefio efecto en 55% (n=22); efecto moderado en 17.5% (n=7) y grande efecto en 7.5%

(n=3) de los sujetos. (Gréfica 3)

Grafica 3. Cuestionario de calidad de vida en dermatologia. DLQI
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En 29 pacientes, se aplico el cuestionario VitiQoL, herramienta especifica para medir la calidad
de vida en pacientes con vitiligo, con una mediana de 23 puntos. EI minimo de O punto y el

maximo de 81. El promedio de VitiQoL entre ambos sexos fue de 20.5 puntos.

Se analiz¢ la diferencia en la afectacion de la calidad de vida por DLQI segun sexo, tiempo de
evolucion, topografias de las lesiones, VIDA, tabaquismo, uso de drogas, IMC e ICC sin
encontrar diferencias significativas. (Tabla 10)

Tabla 10. Analisis bivariado de calidad de vida en 40 pacientes adultos con VNS incipiente

Tabla 10.
Calidad de vida p
OR (IC95%)
Caracteristica Sin efecto o Moderado a
Pequefio extremadamente
efecto* grande efecto**
n = 30 (75%) n =10 (25%)
Sexo 1 1(0.232 - 4.310)
-Masculino 12 (30.0) 4 (10.0)
-Femenino 18 (45.0) 6 (15.0)
Tiempo de evolucién
< un afio 21 (52.5) 4 (10.0) 0.135 3.5(0.791 - 15.479)
> un afio 9 (22.5) 6 (15.0)
Topografia de las lesiones:
-Cara 13 (32.5) 6 (15.0) 0.473 1.962 (0.457- 8.419)
-piel 24 (60.0) 9 (22.5) 0.656 2.25 (0.237- 21.37)
fotoexpuesta
-Genitales 4 (10.0) 3(7.5) 0.338 2.79 (0.502 -
15.462)
VIDA 0.665 0.583 (0.115 - 2.92)
-Activos 24 (60.0) 7 (17.5)
-No activos 6 6 (15) 3(7.5)
Tabaquismo 0.711 0.560 (0.1212 -
2.597)
-Positivo (+) 13 (32.5) 3(7.5)
-Negativo () 17 (42.5) 7 (17.5)
Uso de drogas 0.256 3.5(0.424 - 28.915)
-Positivo 2 (5.0 2(5.0)
-Negativo 28 (70) 8 (20)
IMC 1 1.455 (0.253 -
8.354)
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-Normal 8 (20.0) 2 (5.0)

-Sobrepeso u 22 (55.5) 8 (20.0)

obesidad

ICC 1 0.848 (.175 - 4.103)
-De riesgo 22 (55.5) 7 (17.5)

-Sin riesgo 8 (20.0) 3 (7.5)

+) Chl 2

IMC indice de masa muscular, ICC indice cintura cadera.

*DLQI de 0 a 5 puntos: Sin efecto o Pequefio efecto

*DLQI de 6 a 30 puntos: moderado efecto, muy grande efecto, extremadamente gran efecto
(+) VIDA: activo: 3y 4

(-) VIDA no activos: 0,1 0 2

Seguimiento de la Cohorte

De los 40 pacientes ingresado, contamos con una segunda medicién (a los 3 meses) en 21
sujetos; una segunda medicién (a los 6 mes) en 16 pacientes y una cuarta medicién en 5
pacientes. La media de seguimiento es de 94.02 dias, con un maximo de 291 dias. En la gréfica

4 se muestra el tiempo de seguimiento de cada paciente.

Gréfica 4. Estado actual de la cohorte
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9 meses
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La gréfica 5 representa a cada uno de los pacientes en el tiempo, segun actividad.
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Gréafica 5. Seguimiento y estado de actividad o no actividad. @ Actividad ™ No actividad

Estacio sctual di la cohorte

Meses de seguimiento
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Segunda medicién

Al tercer mes de seguimiento, es decir, en la segunda visita, se registrO que 5 pacientes
presentaron actividad, es decir, el 23.8% (5/21). La actividad fue definida como un aumento en
la superficie corporal afectada medida por la diferencia en la medicion de VES entre la visita 1
y 2.

El area corporal afectada (VES) en la segunda medicion se reportdé con mediana de 0.222%,
con un minimo de 0.005% y un maximo de 6.99%. El area de la mancha blanco se report6 con
mediana de 2.08 cm2. Hubo crecimiento entre la medicion basal y a los 3 meses (area mayor)
en 33.3% (n=7/21), disminucién en 28.1% (8/21) y se mantuvo estable en 28.6% (6/21) de los
pacientes. Se encontré una baja correlacién entre la actividad, medida con VES y un aumento

en el area de la mancha blanco. (Spearman=0.079 p= 0.733)

Tercera medicion

Al momento de la tercera visita, al sexto mes de seguimiento, se registraron 7 eventos de
actividad, es decir 43.8% (7/16), tomando en cuenta la diferencia de las mediciones de VES
entre las visitas 2 y 3. La medicién del VES tuvo una mediana de 0.204% (minimo= 0.1,
maximo= 9.705). El area de la mancha blanco se reporté con mediana de 2.56 cm2. La mancha
blanca present6 crecimiento entre la segunda y tercera medicion en 4 de los 16 pacientes

(25%), disminucion en 11 pacientes (68.7%) y se mantuvo estable en 1 sujeto (6.3%).

Visita 4

Hasta ahora, solamente 5 pacientes han acudido a la cuarta medicion, 12.5%. Un hombre y
cuatro mujeres. Solamente 2 pacientes presentaron actividad por medio de la comparacion de
VES entre la visita 3 y 4. Los 5 pacientes presentaron una menor area de la mancha blanco,

incluso en 2 pacientes la mancha blanco habia re pigmentado al 100%.

A continuacion, se resume la proporcion de pacientes con actividad durante el seguimiento de
la cohorte. Tomando en cuenta la actividad en cualquiera de las 3 mediciones en las que se
calculo la superficie corporal afectada y se compar6 en el tiempo, encontramos 12 pacientes

activos, es decir, el 60%. Tabla 13. Incidencia de actividad entre mediciones.
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Tabla 13. Incidencia de actividad entre mediciones

Tabla 13.
Medicién basal 3 meses 6 meses 9 meses
Autoreporte VES

n=40 n=21 n=16 n=>5

n(%) n(%) n(%o) n(%)
Activos 31 (77.5) 5 (23.8) 7 (43.8) 2 (40)
No activos 9 (22.5) 16 (76.2) 9 (56.3) 3 (60)
Porcentaje de 0.246 0.222 0.204 0.166
Superficie corporal
afectada > VES (0.01-12.91) (0.005 - 6.9) (0.01-9.7) (0.005- 0.5)

(mediana)  (min-

max)

VES Vitiligo Extent Score

En latabla 14 se presentan las asociaciones entre la actividad y no actividad con el antecedente

familiar de vitiligo, Tabaquismo, Leucotriquia, Fenémeno de Kdebner, la Despigmentacion en

confeti y el Tratamiento con esteroide.
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Tabla 14.
basal 3 meses 6 meses
Autoreporte VIDA VES
n=40 n=21 n=16
p OR (IC p OR p OR
3 3 3 S 95%) S 3 95%)
= = = = = =
g 2% E 2% E 2%
(n) (%)  (n) (%) (n) (%)  (n) (%) (n) (%)
31 9 5 16 7 9
(77.5) (22.5) (23.8) (76.2) (43.8) (56.3)
Antecedente 9(29.0)0 3(33.3) 055 0.818 2 3(18.7) 0.33 2.888 1 3 0.3 0.333
familiar de 2 (0.135  (40.0) 8 (0.16- (14.3) (33.3) 92 (0.00
vitiligo - 38.98) - 6.01)
6.193)
Tabaquismo 12 4(44.4) 052 0789 2(40) 6(37.5 0.6 1.1 2 5 0.2 0.32
(38.7) 4 (0.138 55 (0.072  (28.6) (55.6) 85 (0.021
4.853) 12.93) 3.729)
Leucotriquia 11 2(22.2) 037 1925 0(0.00 7(43.7) 0.09 2 0 (0- 4 0.45 0.5
(35.4) 6 (0.287- 8 (28.6) 1.208) (44.4) 1 (0.03-
21.8) 5.9)
Fenémenode 7(22.6) 1(11.1) 0.41 2.33 0(.0) 5312 0.2 0 1 2 0.6 0.583
Kdebner 0 (.229 - 14 (O- (14.3) (22.2) (.008 -
118.1) 2.090) 14.46)
Despigmentaci 2 (6.4) 1(11.1) 05 0551 0(.0) 1(6.2) 076 0(.00 0(0.0) 1 056 0(0)
on en confeti 45 (.025 - 1 (11.2) 2
36.57)
Tratamiento 23(57.5 8(20.0) 1 0.821 1 8(38.1) 0.3 0.219 3 3 1 1.66
con esteroide ) (0.069- (4.76) 19 (0.02- (18.75) (18.75 (0.195
5.73) 2.47) )

14-26)

Al noveno mes de seguimiento, contamos con 5 pacientes. Dos de ellos activos y 3 no activos.
Ninguno de los 5, tenia antecedente familiar de vitiligo ni presentd leucotriquia o
despigmentacion en confeti. No encontramos diferencias entre los fumadores y los no
fumadores, los dos pacientes con actividad fumaban. solamente uno de los pacientes activos
present6 fendmeno de Kdebner
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13. Discusién

Variables sociodemograficas

Reportamos una relacion de 1.5:1 entre mujeres y hombres, lo que coincide con la mayoria de
las series y difiere muy poco de lo reportado por Anmol Ulhas Naik en 2010, con una relacién
1.4:1. El predominio de sexo femenino es usual en los estudios de base hospitalaria ya que
generalmente acuden a atencién medica con mayor frecuencia que los hombres, en nuestra

cohorte predomino con el 60% de los pacientes. (65)

Fototipo

En México el fototipo cutaneo mas comun es el lll y IV, como lo evidencio Jurado- Santa Cruz
en 2011, al evaluar el cancer de piel en nuestro pais, lo que es coherente con la distribucion

obtenida en el estudio, en donde predomino el fototipo IV. (66)

Escolaridad

La escolaridad predominante en la cohorte es de preparatoria, en contraste con el promedio de
escolaridad en México, que es de 9.1 afios en promedio, segun reporto el INEGI en 2015, lo

gue significa un poco mas de la secundaria concluida. (67)

Comorbilidades

El tabagquismo es positivo en 16 pacientes (40%). Nos interesamos en este factor, con base en
la evidencia sobre la importancia de estrés oxidativo en la patogenia del vitiligo. Se ha
comprobado que el tabaquismo es un factor que aumenta la cantidad de radicales libres de
oxigeno (RLO). Cuando se pierde el equilibrio de oxido-reduccién, por la produccion anormal
de RLO en la epidermis, asi como menores defensas antioxidantes, es probable que se

favorezca la autoinmunidad. Las moléculas modificadas en los melanocitos a causa del stress
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oxidativo pueden actuar como neoantigenos e inducir auto reactividad. (68) Aun no este del
todo claro la relacién entre los radicales libres y la autoinmunidad, pero se ha descrito un
aumento de 8-hidroxi-20-deoxiguanosina en piel y sangre de pacientes con vitiligo activo. Esta
molécula es un marcador de dafio oxidativo a nivel de ADN. (69) En la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) publicada en 2018, se reporta que 11.4% de la poblacién adulta
en México es fumadora. (70) En nuestra cohorte el porcentaje es del doble y, a pesar de que
no se encontro correlacion estadistica, proponemos continuar investigando al tabaquismo como
factor pronostico. En cuanto al estado nutricional, es bien sabido que México ocupa los primeros
lugares en obesidad a nivel mundial, con una prevalencia de obesidad en la poblacién adulta

de 30%, justo la que se reporta en la cohorte. (71)

Vitiligo

Edad debut

Con respecto a la edad de inicio, en esta cohorte es mayor a la reportada en la literatura, que
refiere que mas del 50% inicia antes de los 20 afios. (68) Reportamos el debut del vitiligo entre

los 18 y 64 afos, con un promedio de 39.23 afos, sin embargo, se sabe, que puede

presentarse tan tempranamente como desde los 6 meses de vida, asi como de forma tardia
con reportes de casos de debut a los 75 afios. (5) Esta diferencia esta influida por el objetivo
del estudio ya que solo se incluyeron sujetos mayores de 18 afios y se restringi6 el tiempo de
evolucién del padecimiento a maximo 2 afos, de tal manera que es una cohorte incipiente,
dando la impresién de que a menor tiempo de evolucién mayor edad de inicio, sin embargo,

esto es discutible.

Tiempo de evolucion

La cronicidad del vitiligo es bien conocida, por lo que una evolucion de un maximo de 24 meses

se puede considerar incipiente a pesar de que, en termino epidemiologias, una evolucion de 3
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meses, ya se considere cronica. A pesar de que el tiempo de seguimiento es corto para una
enfermedad crénica, en los estudios donde describen a la poblacion afectada con vitiligo, por
ejemplo, en Turquia, se reporta que, de los 113 pacientes estudiados a lo largo de 2 afos,
20.4% tenia menos de 1 ano de evolucion (n=23) y el 45.1%, menos de 2 afios de evolucion
(n=51). Por lo que se desconocen muchos de los datos sobre este grupo de sujetos con una

evolucion temprana.

En la poblacion del noreste de México, en un estudio que incluyo 198 pacientes que se captaron
a través de campafas abiertas al publico, se reporté una media de tiempo de evolucion de
15.1+ 14.5 afios, con mediana de 10 afios. (12) Esto difiere ampliamente de nuestra poblacién,
gue como ya se ha mencionado previamente, se limitd a los primeros 2 afios de evolucion, con
una mediana de 1 ano, el percentil 25 de 5 meses y el percentil 75 de 23.75 meses. Este es
uno de los principales fuertes de la cohorte, pues al ser seguida en el tiempo, podremos conocer

el curso clinico, nunca descrito.

Encontramos una correlacion moderada entre un tiempo de evolucion mas largo y una mayor
superficie corporal afectada en la visita basal (r=0.495, p=0.001). Esta correlacion se mantiene
al tercer mes de seguimiento (r=0.534, p=0.015), pero se pierde en la tercera visita (r=0.1,
p=0.783).

Variedad clinica

En cuanto a la variedad clinica, poco se ha utilizado la clasificacion actual del vitiligo segun el
Vitiligo Global Issues Consensus Conference, que desde 2010, clasifica al vitiligo como
segmentario y no segmentario, asi como formas mixtas y no clasificables. (21) En México, no
se cuentan con reportes del tipo clinico usando esta clasificacion, pero se ha reportado de la
siguiente manera: (Tabla 16) (12)
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Tabla 16. Variedad clinica reportada en México

Tabla 16.

Variedad clinica Definicion Porcentaje
Vulgar Distribucidon simétrica o asimétrica en dos o mas areas 89.4%
Focal Una o0 mas maculas en un area, sin patrén segmentario 9.1%
Universal Despigmentacién mayor a 80% 1.5%
Segmentario Una o mas maculas en la distribucion de un dermatoma o 0.5%

zosteriforme

En esta cohorte, solamente se incluyeron pacientes con vitiligo no segmentario, debido a la

falta de conocimiento sobre la evolucion clinica de este subtipo de vitiligo.

En una cohorte retrospectiva realizada en la India, en la que se incluyeron 199 pacientes con
VS y VNS, solamente 7% correspondieron a VS. En cuanto a la variedad clinica, se reportd un
predominio de vitiligo generalizado (96/199), seguido de acrofacial (69/199) y, por ultimo, el tipo
mucoso (20/199). (72) En el presente estudio, coincidimos con la variedad mas frecuente como
vitiligo generalizado, o vulgar, en 63.2% de los casos, lo que concuerda con lo reportado. No
se registraron pacientes con la variedad acrofacial. Shriya y colaboradores reportaron que la
localizacion en mucosas se asoci6 con la progresion (p=0.032), pues 59% presentaron afeccién
en mucosa y de estos, 82% (n=97) presentaron progresion, definida como aumento en el
tamafio o nimero de lesiones en los ultimos 3 meses. En nuestro estudio no se observo esta

relacion a los 3 meses de seguimiento (p=1), ni a los 6 meses (p=1) (72)
Antecedentes familiares de vitiligo
Se ha reportado que, a pesar de que la mayoria de los casos son esporadicos, entre el 10 y

36% de los pacientes con vitiligo tienen un antecedente familiar positivo, aunque en algunas

poblaciones, como en la India y Arabia Saudita, este antecedente llega a ser hasta de 57% y
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74%, respectivamente. (42)(73) En la presente cohorte el antecedente familiar de vitiligo en
primer grado es positivo en 12 pacientes (30%). Misri y colaboradores, en 2009, al igual que en
este estudio, no encontraron diferencias significativas respecto a la actividad del vitiligo en
pacientes con antecedentes familiares positivos vs casos esporadicos de la enfermedad (67.9%
vs 63.3%) (42) sin embargo se ha reportado que la presentacién clinica se da mas
tempranamente en los casos familiares (24.8 afos vs 30 afios, p = 0.008, OR 2.407, 95%ClI
1.246- 4.649). También se ha encontrado una mayor frecuencia de afectacion en mas del 10%
de la superficie corporal (p = 0.004, OR 2.606, 95% IC 1.341-5.064), asi como de afectacion
mayor al 50% de la superficie corporal (p = 0.001, OR 3.856, 95% IC 1.597-9.310) (74), esto

sin tomar en cuenta el tiempo de evolucion.

Leucotriquia

Encontramos leucotriquia en 32.5% de la cohorte. Este dato se ha reportado en menor
proporcion, en 11.5% de una poblacién de 1436 pacientes en la India. (10) En nuestro caso,
definimos leucotriquia como la perdida de pigmento del pelo dentro de cualquier lesion de
vitiligo, corroborado por medio de dermatoscopia. La leucotriquia no se relacioné con la

progresion.

Despigmentacion en confeti

La despigmentacién en confeti parece ser uno de los datos clinicos predictores de rapida
despigmentacion, pues se ha reportado un aumento significativo del area corporal afectada en
poco tiempo (p=0.0097). (38) Sin embargo, en esta cohorte Unicamente 3 pacientes
presentaron despigmentacién en confeti al ingresar a la cohorte (7.5%), lo que coincide con
Sosa y colaboradores, que la reportan en 8.4%. (38) Debido a esto, no nos fue posible
determinarlo como un factor pronostico. Probablemente este tipo de despigmentacion no sea

tan frecuente en etapas tempranas del vitiligo no segmentario.
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Fendmeno de Kdebner

El porcentaje de pacientes con fendmenos de Koebner en nuestra cohorte es menor al
reportado en la literatura, que va de 21% y 62%. Llama la atencién, que solo 8 pacientes de
esta cohorte presentan fendmeno de Kdebner (20%). Este dato se ha reportado tan bajo como
de 5% (10). En México, su frecuencia habia sido reportada en 23.7% (12) En una cohorte
retrospectiva publicada en 2002, el fenbmeno de Kbéebner se presentd en 17% pacientes (n=
33), 30 de ellos presentaron progresion. (p=0.036). No encontramos relacion con la actividad

a los 3 meses de seguimiento (p=0.278), ni a los 6 meses (p=1). (72)

NUumero total de manchas

La mediana de numero total de manchas se reporta en 10.5 con un minimo de 1 y un maximo

de 154 manchas. Este es un dato no reportado previamente.

Superficie corporal afectada

Para calcular la superficie corporal afectada se han utilizado varios métodos, entre ellos, la
regla de la palma (en la que una palma equivale al 1% de SC), técnica de conteo de puntos,
planimetria digital, regla de los 9, entre otros. (75) En el presente estudio, se integré una
herramienta recientemente creada, el Vitiligo Extent Score (VES), pues tiene una excelente
confiabilidad intraobservador, que reportamos con un indice de correlacion intraclase de 0.994,
coincidiendo con lo reportado en la literatura (ICC.923), asi como una aceptable concordancia
Inter observador. (61)

Mancha blanco

Como mencionan Anbar y colaboradores, el vitiligo no se comporta como “una unidad”, es
frecuente observar pacientes estables con repigmentacion de algunas lesiones y al mismo

tiempo aparicion o aumento de tamafo otras lesiones. (76)
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Actividad

La incidencia de actividad en pacientes con vitiligo se ha reportado en alrededor de 77% y en
el norte de nuestro pais se reportd en 48.5%, todo esto, segun cuestionarios aplicados a los
pacientes. (5) (12) Se ha demostrado que los auto reportes son poco acertados. (77) Este
estudio muestra, una actividad registrada por medio de comparacion de superficie corporal
afectada de la forma mas objetiva de la que disponemos hoy en dia, por medio de la
comparacion de los valores obtenidos con la herramienta VES. Al momento de la segunda
medicidn, clasificamos al 25% de los pacientes como activos; en la tercera medicion, al 50% y
en la cuarta medicién, 33.3%. Con estos datos, podemos suponer que, al estudiar
exclusivamente a pacientes con menos de 2 afios de evolucion, mediante herramientas
validadas para medicion de las lesiones, podamos encontrar a los pacientes que muestren

actividad de forma objetiva y poder sugerir factores clinicos que favorezcan esta actividad.

Calidad de vida

Encontramos que la calidad de vida no se ve afectada en el 20% de la cohorte y en mas de la
mitad de la cohorte tiene un pequefio efecto. Reportamos una correlacion moderada entre la

superficie corporal afectada y la afeccién en la calidad de vida, por lo que probablemente,

debido a que la SCA es poca y el tiempo de evolucién es corto, los pacientes no tienen un
efecto de la enfermedad en este momento, dato que se debe individualizar y siempre evaluar.
Se ha encontrado que las mujeres tienen calificaciones mas altas, es decir, mayor afectacion.
Con un promedio de 8.03 vs 5.99. (P = 0.019). (59) En Italia, en 2012, se realizé un estudio en

hombres con vitiligo, con una mediada de 1 (IQR: 2; mean: 1.82).

Tabla 17. Estudios de pacientes con vitiligo en donde se compara DLQI entre sexos.
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Tabla 17.
Referencia Pais n Puntaje de DLQI p
Femenino Masculino
Ghajarzadeh y cols Iran 100 9.8 7 <0.05
Karelson y cols Estonia 54 - - <0.05
Kiprono y cols Tanzania 88 - - <0.05
Mashayekhiy cols  Iran 83 8.6 5.8 <0.05
Mishra y cols India 100 6.3 7.39 DNS
Silverberg y cols 178 6 5.7 DNS
EEUU
Wong y cols Malasia 1541 6.86 5.8 DNS
Kent y cols Reino 614 - - DNS
Unido
Parsad y cols India 150 - - DNS
Aghaei y cols Iran 70 - - DNS
Ongeane Bélgica 119 6.45 3.13 <0.05
Borimnejad y cols Ir&n 77 11.4 8.8 <0.05
Al Robaee y cols Arabia 109 - - DNS
Saudita
Belhadjali y cols Tunez 60 - - DNS
Dolatshadi y cols Ir&n 100 8.52 7.53 DNS
Kostopoulou y cols  Francia 48 - - DNS
Radtke y cols Alemania 1023 7.5 5.5 <0.05
Kruger y cols Alemania 116 - - DNS
Kruger y cols Jordania 71 - - DNS
Van Gell y cols Bélgica 20 8.9 3.28 <0.05

*p < 0.05 DNS Diferencia no significativa DLQI Dermatology Life Quality Index

63



Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores prondéstico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

En la cohorte presentada, 55% de los pacientes reportaron un pequeiio efecto en la calidad de

vida. Esto debe ser correlacionado con la superficie corporal afectada, que es muy pequenia.

Limitantes del estudio

La principal limitante del estudio fue la pobre cantidad de pacientes que cumplieran con criterios
de inclusion, el mas importante: el tiempo de evolucién, pues al limitar la poblacion de estudio
a aquellos con diagnostico menor a 24 meses, se redujo la poblacion blanco significativamente.
Se ha reportado que pasan alrededor de 3.7 afios desde que se presenta el vitiligo hasta que
se busca atencion dermatoldgica, dato procedente de la India. (10) En México se reporta una
mediana de afios de evolucion de 10 afios (12). Inferimos que, a falta de informacién en
meédicos de primer contacto, no se derivan al dermato6logo los pacientes en etapas tempranas,
pues el area afectada es pequefia, como le observamos en esta cohorte incipiente en la que el
méximo de superficie corporal afectada fue de 12.91%, coincidiendo con la baja afeccion en la
calidad de vida en esta fase inicial. De las causas registradas por las que, aquellos que
cumplieron con criterios de inclusién, rechazaron ingresar a la cohorte destacan la incomodidad

por registro fotografico de cuerpo completo y poca disponibilidad de tiempo para revisiones.

El sesgo por falta de datos en el seguimiento es importante en este estudio, pues
probablemente, el factor pronostico estudiado sea una de las causas por las que los pacientes
no han regresado a las citas de seguimiento. Una probabilidad es que debido al relativo corto
tiempo de evolucion, correlacionando con los resultados del indice sobre Calidad de vida en
enfermedades dermatoldgicas (DLQI) los pacientes no consideren necesaria la atencion
meédica especializada, ya que se reporté sin efecto para la calidad de vida en 21.1%; pequefio
efecto en 57.9%; efecto moderado en 15.8% y grande efecto solo en 5.3% de los sujetos; sin
embargo, como el estudio continua de manera indefinida en un tiempo prolongado se tengan

suficientes datos para tener conclusiones mas sélidas.
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Fortalezas del estudio

1. La caracterizacion de los pacientes que se realiz6 es muy importante ya que en la literatura
internacional solo se han descrito casos prevalentes.

2. Este es el primer estudio que utiliza la herramienta VES para calcular la superficie corporal
afectada y la diferencia entre mediciones para definir la actividad de la enfermedad, por lo que

este grupo propone una novedosa y sencilla forma de seguimiento en el tiempo.

Productos derivados de esta investigacion

1. Presentacion del poster “Vitiligo: Estudio de una Cohorte” en la Reunién Anual de
Dermatdélogos de Latinoamérica (RADLA) 2018. Cancun, México.

2. Elaboracion del protocolo también rindié frutos, al enfrentarnos problema de medicion
en este tipo de pacientes, se realiz6 una Revision Sistematica de calidad de propiedades
de medicion de los instrumentos clinimétricos existentes. (Anexo 1)

3. Desarrollo del articulo “Factibilidad de uso del indice de Repigmentacion Potencial (PRI)
para la evaluacion adultos con vitiigo no segmentario incipiente en la consulta
dermatologica.” (Anexo 1)

4. Trabajo de Ingreso a la Academia Mexicana de Dermatologia. Titulo: Validez y

confiabilidad dl el instrumento clinimétrico VES (Vitiligo Extent Score)

14. Conclusiones

« El curso clinico y el pronostico del vitiligo no segmentario sigue siendo desconocido, sin
embargo, se contindan proponiendo nuevos tratamientos y teorias sobre su patogénesis. Se
debe insistir el conocer su comportamiento para realmente dar una atencion integral a todos
los pacientes que sufren de esta dermatosis.

e La calidad de vida, en estadios tempranos de la enfermedad afectada en forma leve, lo que

constituye un posible motivo del retraso en la busqueda de atencién médica.

65



Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores pronéstico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

e Proponemos continuar investigando al tabaquismo como factor pronostico ligado a la

evolucion de vitiligo.
» Este reporte preliminar aporta, entre otras cosas, la evidencia de que a pesar del gran numero
de pacientes de primera vez y subsecuentes que son atendidos mensualmente en el CDP, solo

una minoria son casos incidentes.

Perspectivas

Se continuara el seguimiento de la cohorte de vitiligo incipiente de forma indefinida por el e
quipo de investigacion del Centro Dermatoldgico Pascua en busca de cambios en los patrones

de las lesiones, indices de actividad y asociacion con los factores pronésticos mencionados u

otros en estudios posteriores.
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15. Anexos

Anexo 1.

Peralta-Pedrero ML, Morales-Sanchez MA, Jurado-Santa Cruz F, De la Torre-Garcia ME,
Cruz-Peralta ES, Olguin-Garcia MG. Systematic Review of Clinimetric Instruments to determine
the severity of Non-segmental Vitiligo. Australas J Dermatol. 2019;60(3): el78-e185.
doi:10.1111/ajd.13008
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Nombre:

Folio Protocolo

El proposito del cuestionario es medir cuanto ha afectado su problema de la piel a su calidad de vida DURANTE LA

ULTIMA SEMANA. Subraye la respuesta que aplique a su caso.

No. Seguimiento: Basal //3 m// 6m /9m/12m

Fecha:

3 Muchisimo
1 Durante la ultima semana, ¢.cuanta picazon, molestia, dolor o sensacién Mucho
" |punzante ha sentido en la piel? 1 Un poco
0 Nada
3 Muchisimo
2 Durante la ultima semana, ¢,qué tan avergonzado o cohibido se ha sentido  |Mucho
" |debido a su problema de la piel? 1 Un poco
0 Nada
3 Muchisimo
3 Durante la ultima semana, ¢,cuanto ha interferido su problema de la piel con ir|Mucho No aplicadlD]
" |de compras o cuidar la casa o el jardin? 1 Un poco P
0 Nada
3 Muchisimo
Durante la ultima semana, ¢.cuanta influencia ha tenido su problema de la piel|Mucho .
4. - No aplicadlll
en la ropa que utiliza? 1 Un poco
0 Nada
3 Muchisimo
5 | Durante la tltima semana, ¢.cuanto ha afectado su problema de la piel a sus [Mucho No aplicadlD]
" |actividades sociales o recreativas? 1 Un poco P
0 Nada
3 Muchisimo
Durante la ultima semana, ¢,cuanto le ha dificultado su problema de la piel el [Mucho .
6. . No aplicadl(d
practicar deportes? 1 Un poco
0 Nada
- ) . . . . si
7 Durar_lte la Ultima semana, ¢,su problema de la piel le ha impedido trabajar o No aplicall(]
estudiar?
no
. ANy - . A . . Mucho
Si la respuesta es “No”, durante la ultima semana, ¢en qué medida su piel ha Un poco
sido un problema en el trabajo o los estudios? P
Nada
Durante la ultima semana, ¢,en qué medida su problema de la piel le ha ﬁAlI\J/ICL;]cohlsmo
8. |generado dificultades con su pareja o con cualquiera de sus amigos cercanos 1 Un boco No aplicadl(d
o familiares? P
0 Nada
3 Muchisimo
9. Dura_nte la ult!ma semana, ¢en qué medida su problema de la piel le ha Mucho No aplicallr]
ocasionado dificultades sexuales? 1 Un poco
0 Nada
Durante la ultima semana, ¢.en qué medida su tratamiento para la piel le ha 3 Muchisimo
; o Mucho .
10. [resultado un problema, por ejemplo, desordenando su casa o quitandole 1 Un boco No plicallO
tiempo? P
0 Nada
Puntaje:

0-1: sin efecto; 2-5: pequefio efecto; 6-10: moderado efecto; 11-20: muy grande efecto; 21-30: extremadamente gran efecto
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Anexo 3. VitiQoL. Cuestionario de calidad de vida para pacientes con Vitiligo

Nombre: Expediente: Edad:
Ocupacién: Escolaridad:
¢Hace cuanto tiempo aparecieron las manchas de vitiligo?

Cuestionario de calidad de vida para pacientes con Vitiligo

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

A continuacion, encontrara una serie de preguntas, léalas cuidadosamente e indique con una “x” que tan de acuerdo esta con
cada una de ellas. Tomando en consideracion que el cuadro mas cercano es nada en absoluto y el cuadro mas lejano es todo el

En el Gltimo mes Nadaen oy
) . v
1 ; Se ha sentido incomodo por el aspecto de la enfermedad de su piel? o p [y 13 O, [Os Clg
2 ; Se ha sentido frustrado por la enfermedad de su piel? (o 1y 1, g s Os e
3 ;La enfermedad de su piel le ha dificultado mostrar afecto? o [y [, (13 1y s Ol
4 ;La enfermedad de su piel le ha afectado en sus actividades diarias? o 4 1y (s s s e
5 ;Cuando habla con alguien, le ha preocupado lo que los otros puedan pensar de usted? o P [ (13 1y s Ol
6 ; Ha tenido miedo de que las personas lo critiquen? o 4 1y (s s s e
7 i Se ha sentido avergonzado o acomplejado debido a la enfermedad de su piel? o [y [, (13 s, [Os Clg
8 ;La enfermedad de su piel ha influido en la ropa que usa? o [y 1, (13 (s Os O
9 ;La enfermedad de su piel ha afectado sus actividades sociales o recreativas? o P [y 13 s [Os Clg
10 ; La enfermedad de su piel ha afectado su bienestar emocional? o [y 1, (s (s Os O
11 ;La enfermedad de su piel ha afectado su salud fisica general? o P [y 13 s [Os Clg
12 ; La enfermedad de su piel ha afectado su arreglo personal (es decir, corte de cabello, uso de
cosméticos)? o 0y O, [, (s Os O
13 ;La enfermedad de su piel ha afectado el cuidado que usted tiene para protegerse del sol
durante sus actividades recreativas (es decir, limita el tiempo de exposicion durante las horas
maximas de sol, busca la sombra, usa sombrero, manga larga o pantalén)? Co Cy Cp s Oy O Os
14 ; La enfermedad de su piel ha evitado que haga nuevos amigos? Lo 4 P (g s Os U
15 ; Se ha preocupado de la progresion o diseminacion de su enfermedad a otras areas del
cuerpo? Clo Cly Cp s Oy O O
Sin implicacion Afectacion gifve de la piel
v
Favor de marcar qué tan grave siente que es la enfermedad de su piel actualmente .
16. Gravedad de su enfermedad de la piel (o [y P s (4 (s (s
¢Respondi6 atodas las preguntas? sid No [ preguntas 7, 8y 9 ©A. Y. Finlay, G. K. Khan, Abril 1992, modificadas y utilizadas con permiso.
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Anexo 4. Carta de consentimiento informado Titulo del proyecto de investigacion: “Cohorte de pacientes con

vitiligo no segmentario para identificar factores prondéstico y establecer el curso clinico de la enfermedad.”

Titulo del proyecto de investigacién: “Cohorte de pacientes con WTOLg
‘_l vitiligo no segmentario para identificar factores prondstico y g o
w establecer el curso clinico de la enfermedad.” ° X
SEDESA Lo
(S N
o N

No. expediente CDP Fecha

Investigador principal: Dra.
Dr. José Maria Vértiz 464 Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06780 Ciudad de México.

Servicio donde se realizara el estudio: Consulta Externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Iniciales del paciente:

NUmero de escrutinio:

Estimado paciente,

Se le invita a participar en un proyecto de investigacion médica que se estd llevando a cabo en la Consulta
Externa del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, con direccion en José Maria Vértiz 474, Col.
Doctores, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06780, México, D.F. Lo anterior, debido que en su historia clinica se identifica
gue tiene el diagndstico de VITILIGO.

Antes de decidir si acepta participar en el estudio, el investigador principal debe informarle sobre las
caracteristicas del proyecto de investigacion y verificar que usted haya comprendido en su totalidad la
naturaleza de su participacién. Posterior a esta explicaciéon, usted de forma libre y voluntaria podra tomar una
decision al respecto. En caso de que usted acepte participar en este estudio de investigacion, debera firmar
este documento, del cual recibird una copia.

A continuacién, encontrara la explicacion del proyecto de investigacion. Si tiene dudas sobre alguna palabra,
enunciado o no logra comprender en su totalidad el texto, siéntase con la libertad para preguntar todo lo que
quiera con la finalidad de aclarar sus dudas.

A. Planteamiento del problemay justificacion del estudio.

El vitiligo es una enfermedad muy frecuente, con un alto impacto a nivel biopsicosocial. A pesar de ello aln se
desconocen muchos aspectos de esta enfermedad, desde la falta de una teoria que por si misma pueda
explicar de manera clara y precisa los aspectos de su etiopatogenia y por otra parte, el desconocimiento de
factores clinico-epidemioldgicos que permitan brindar al paciente algun tipo de informacion con respecto al
pronostico y curso en la evolucion de su enfermedad.

B. Objetivo del estudio.
Identificar los principales factores de riesgo clinico y epidemiolégico asociados a la actividad del vitiligo
en pacientes mexicanos.

C. Beneficios del estudio
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Los resultados de este estudio nos permitiran obtener informacion amplia de los factores
PRONOSTICOS y el CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD.

D. Procedimientos del estudio

En caso de aceptar participar, el investigador principal le realizara preguntas sobre sus antecedentes familiares
y personales, especificamente sobre las enfermedades que padece, los medicamentos que consume
diariamente, la evolucion de la enfermedad (estabilidad o progresion), tratamiento previos, asi como otros
aspectos de interés médico para el estudio.

Se le citara cada 3 meses por un afio. En cada visita se le tomaran FOTOGRAFIAS DE CUERPO COMPLETO
Y POR SEGMENTOS para documentar las manchas y asi lograr identificar aquellas que presenten cambios
en el tamafio o bien, la aparicion de nuevas lesiones.

E. Riesgos del estudio
Si usted acepta participar en el estudio, se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Historia clinica dermatolégica, procedimiento de rutina y obligado en cada paciente que solicita consulta
en esta institucion.
2. Documentacion fotogréafica seriada de cuerpo completo

Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el estudio

Consideramos que el conocimiento derivado de esta investigacion podria ayudar a futuro a conocer mejor
ciertos aspectos en la evolucién natural del vitiligo y progresion que aun no son dilucidados por la falta de
estudios de esta indole.

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO POR VISITA:
Todos los pacientes deberan acudir a las siguientes visitas:

a. Visita 1. Dia 0. Valoracion basal y confirmacion de criterios de seleccién para saber si eres candidato para
el estudio. Se confirmara que usted tiene vitiligo y se tomara un control fotografico de todo el cuerpo. Se hara
revision con luz de Wood en un cuarto obscuro, una luz azul que ayuda a ver los bordes reales de las manchas.
Se completaran diversas escalas de medicion. Solicitaremos estudios de laboratorio generales de control. Se
indicara el tratamiento.

b. Visita 2. Mes 3. Consulta médica, control fotogréafico de todo el cuerpo. Se haré revision con luz de Wood
en un cuarto obscuro, una luz azul que ayuda a ver los bordes reales de las manchas. Revision de los estudios
de laboratorio solicitados, se completaran diversas escalas de medicion. Se realizara ajuste de tratamiento en
caso de ser necesario.

c. Visita 3: Mes 6. Consulta médica, control fotogréafico de todo el cuerpo. Se hara revision con luz de Wood

en un cuarto obscuro, una luz azul que ayuda a ver los bordes reales de las manchas. Se completaran diversas
escalas de medicion. Se realizara ajuste de tratamiento en caso de ser necesario.
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d. Visita 4. Mes 9. Consulta médica, control fotografico de todo el cuerpo. Se haré revision con luz de Wood
en un cuarto obscuro, una luz azul que ayuda a ver los bordes reales de las manchas. Se completaran diversas
escalas de medicion. Se realizara ajuste de tratamiento en caso de ser necesario.

e. Visita 5: Mes 12. Consulta médica, control fotografico de todo el cuerpo. Se hara revisién con luz de Wood
en un cuarto obscuro, una luz azul que ayuda a ver los bordes reales de las manchas. Se completaran diversas
escalas de medicion. Se realizara ajuste de tratamiento en caso de ser necesario.

f. Visita 6 y subsecuentes: (De acuerdo a la temporalidad que el médico de base de su consultorio considere
pertinente dependiendo de su evolucion clinica).

CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion correspondiente a su estado de salud sera manejada de forma estrictamente confidencial.
Sin embargo, mediante esta carta usted otorga su aceptacion por escrito, para que el Patrocinador, miembros
del Comité de Etica y las autoridades sanitarias que correspondan (en este caso, la Secretaria de Salud)
puedan tener acceso a su expediente médico con el fin de verificar la autenticidad de la informacién, conocer
su evolucion clinica, asi como evaluar la calidad de los servicios que se le proporcionan.

Eventualmente, los resultados podran ser utilizados para generar una publicacion médica, a juicio de los
investigadores. Todas las personas involucradas estan comprometidas a guardar la informacion de manera
confidencial y velar por la seguridad fisica, moral y psicologica de los participantes voluntarios.

F. CONSIDERACIONES ETICAS

Con el fin de garantizar la seguridad de los participantes en el estudio, se realizara bajo las recomendaciones
de la Asociacién Médica Mundial (conforme a la declaracion de Helsinki 1964, asi como las actualizaciones de
Edimburgo 2000, Washington 2002 y la dltima modificacion de Tokio 2004) y en apego a la Ley General de
Salud. Ademas, los procedimientos de este estudio han sido revisados y aprobados por el Comité Etica en
Investigacion del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”. Cualquier duda sobre el estudio usted
puede contactar directamente la Dra. Ménica Elizabeth De la Torre Garcia, al teléfono celular 0455 85 37 32
47, o bien a la Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez al tel. 55 38 70 33, 55 32 56 38 o al teléfono celular
044 55 1864 5848.

El presente estudio incluye a los pacientes con vitiligo que libremente acepten participar en él. El voluntario
puede rehusar a continuar participando, sin que esto sea penalizado o represente pérdida de algun derecho o
beneficio y conservara su derecho a los cuidados médicos necesarios.

El investigador se compromete adicionalmente a proporcionar informacion actualizada, obtenida durante el
estudio, sobre datos prondsticos y de evolucion significativos para vitiligo, que podrian resultar relevantes para
su decision de continuar 0 no en este estudio.

G. Declaraciones

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria
En caso de que usted decida NO participar en el estudio, la atenciébn médica que recibe en esta
institucion seguira siendo la misma y no habra represalias ni consecuencias negativas para usted.

N =
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3. Usted es libre de retirarse de este estudio de investigacion médica en el momento que usted lo desee,
pudiendo informar o no los motivos de su decision al investigador principal. La decision de retirarse del
estudio sera respetada y en ningln momento se le solicitara que recapacite.

4. No recibird pago o beneficios econdémicos por su participacion en el estudio.

5. Derivado de su participacion en este estudio, usted no debera realizar ningln pago adicional por la
atencion médica ni tendra que hacer gastos adicionales a los que en este momento realiza.

6. Durante todo el estudio, usted tiene el derecho de solicitar informacion sobre el mismo, al investigador
principal

7. Toda la informacion que usted le brinde al investigador, asi como su identidad, sera tratada con

CONFIDENCIALIDAD.

Las fotografias seran CONFIDENCIALES y seran resguardadas por el investigador principal.

Usted autoriza que las fotografias de sus lesiones se utilicen para difundir los resultados de esta

investigacion en revistas cientificas, protegiendo y salvaguardando siempre su identidad.

10. En algtn momento y en caso previo de que Ud. lo autorizara, de considerarlo con caracteristicas
especificas le podriamos solicitar su colaboracién para toma de muestras de sangre para analisis
genético, toma de biopsia de piel, asi como la invitacion de algun familiar de primer grado para el mismo
proposito.

© x

Finalmente,

He leido la informacion que me han proporcionado sobre este estudio de investigaciéon, mis dudas han sido
aclaradas satisfactoriamente y he comprendido el objetivo, los beneficios y los riesgos de patrticipar en el
estudio. También he sido informado y entiendo que los resultados de la investigacién seran publicados y
difundidos con fines cientificos, pero que bajo ninguna circunstancia sera revelada mi identidad como
participante del mismo. Y que recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado. Por lo que,

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Nombre y firma del paciente Fecha
Nombre y firma del testigo 1 Fecha
Direccion completa Parentesco con el paciente
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Nombre y firma del testigo 2 Fecha

Direccion completa Parentesco con el paciente

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

El paciente ha recibido informacion sobre la naturaleza, objetivos, beneficios y riesgos que implica su
participacién en este estudio de investigacién. Que he contestado, en la medida de lo posible, todas las
preguntas del paciente sobre el estudio. He comprobado que el paciente ha comprendido los riesgos que
implica participar en este estudio. Acepto que he leido y conozco la normatividad vigente nacional e
internacional para realizar investigacion en seres humanos; asi como las buenas précticas clinicas para la
conduccién de los mismos y que me apegaré a ellas. Declaro que la firma del presente documento fue después
de haber aclarado todas las dudas del paciente.

Nombre y firma del investigador principal Fecha

74



Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores pronostico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

Anexo. 5. Carta de aceptacion por el Comité de investigacion.
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Anexo 6. Carta de aceptacion por el Comité de ética en investigacion.
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Anexo 7. Hoja para corroborar criterios de inclusion

Titulo del proyecto de investigacién: “Cohorte de pacientes con WKLo
vitiligo no segmentario para identificar factores prondstico y g !
establecer el curso clinico de la enfermedad.” ) 2

% S

¥y O

Criterios de seleccién

Paciente:

Fecha:

Folio:

INCLUSION

Hombres y mujeres mayores de 18 afios

Pacientes de primera vez

Sin tratamiento previo

Diagndstico clinico de vitiligo no

segmentario

Con residencia en la ciudad de México

o0 &rea conurbada.

Tiempo de evolucién entre 0y 24 meses

Que cuenten numero de registro como

pacientes del Centro Dermatolégico

Pascua

Que firmen consentimiento informado.
EXCLUSION

Diagnéstico dudoso

Vitiligo segmentario o mixto
Analfabeta

Mas de 80% de SC afectada
ELIMINACION

Casos que solo se pueden diferenciar

del vitiligo con la evolucion como la

melanosis guttata idiopatica y la

hipomelanosis macular  progresiva,

leucoderma punctate

Muerte
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Anexo 8. Hoja de recoleccion de datos.

Titulo del proyecto de investigacion: “Cohorte de pacientes con T0Lg
vitiligo no segmentario para identificar factores prondstico y g G/oo
‘.‘« establecer el curso clinico de la enfermedad.” 9 2
= %o «
Fecha de registro Folio del Expediente CDP: Consultorio | PX 1%ez () Inicial
protocolo Px subsecunte () | 3 meses
6 meses
9 meses
12 meses

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:

Edad:

Sexo:
F (0) M (1)

Fecha Nacim.

Estado civil: soltero (0 )casado (1)

Grupo sanguineo

Lugar de Nacimiento:

Direccion: pedir domicilio del INE de preferencia

Escolaridad:

Analfabeta 0
Primaria 1
Secundaria 2
Preparatoria 3
Licenciatura 4
Posgrado 5

Ocupacién (preguntar Factores de riesgo en su trabajo: Exposicién a
sustancias quimicas o irritantes, traumatismos constantes, trabajos que
impliquen factores mecanicos, exposicion solar >2h/ dia)

Correo electronico

Teléfono de contacto solicitar 3 nimeros de contacto si es posible

1.
2.
3

Servicio médico (0O=ninguno) (1=IMSS) (2=ISSST

E) (3=SP u otros)

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Vitiligo( Si) (No)

Parentesco / No. De afectados

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Tabaquismo Inicio Término Cigarros/dia Indice

No (0) (Edad) (Edad) tabaquico

Si (1)

Alcohol Inicio Termino Cant # Dias Tipo Embriaguez
No (0) (Edad) (Edad) al mes (Si)(No)

Si (1)

Drogas Inicio Término Cant Frec Tipo Via de admon
No (0) (Edad) (Edad)

Si (1)

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Otras dermatosis (No) (Si)

Perimetro Abdominal de riesgo (No) (Si)

¢cual? Diabetes Mellitus (No) (Si)
Enfermedad autoinmune (No) (Si)

Hipertension arterial (No) (Si)

¢, Cual?

Dislipidemia (No) (Si)
Otros (No) (Si)

Cual:

ENFERMEDADES CRONICAS (HAS, DM2), AUTOINMUNES (TIROIDES, ALOPECIA AREATA ETC)

78




Cohorte de pacientes con vitiligo no segmentario para identificar factores pronéstico y
establecer el curso clinico de la enfermedad

Enfermedad

Edad de
Dx //
tiempo
de evol

Tratamiento

Complicaciones

Ingesta de otros medicamentos naturistas, hierbas, suplementos alimenticios, remedios caseros:

VITILIGO

Edad de inicio:
Tiempo de evolucion:

Fecha consulta 12 vez

Médico consulta 12 vez (General) (Dermat6logo) (Otro)
Médico que realiz6 Dx (General) (Dermat6logo) (Otro)

Fecha de Dx

Infeccion previa (Si)(No)

¢asocia algun factor con el inicio de las manchas?
No (0) Si(1) ¢cudal?

Sitio de primera mancha:

Forma clinica de VNS
Acrofacial (1) generalizado (2) mucoso (3) universal (4)

Dx HP (Si)(No)

No. biopsia

¢Entendié que es el vitiligo? (Si)(No)

¢Actualmente (Gltimos 3 meses) ha presentado lesiones de vitiligo nuevas o crecimiento de manchas ya existentes?

SI O NO

Lesion blanco
¢doénde? Segmento

(PARA AMBOS CASOS ¢DESDE HACE CUANTO TIEMPO?)

topografia especifica (tomar fotografia de la lesion con regla)

Lesion blanco largo ancho Luz de Wood con bordes | progresion repigmentacion
> que luz natural

Basal 0=no 1=si 0=no 1=si 0=no 1=si

3 meses 0=no 1=si 0=no 1=si 0=no 1=si

6 meses 0=no 1=si 0=no 1=si 0=no 1=si

9 meses 0=no 1=si 0=no 1=si 0=no 1=si

12 meses 0=no 1=si 0=no 1=si 0=no 1=si

CONSIDERACIONES ESPECIALES o TOPOGRAFIAS DE RIESGO

Poliosis (piel cabelluda) Si no NOTAS O INFORMACION ADICIONAL:
Leucotriquia Si no
Mucosa oral Si no
Mucosa genital Si no
Halo nevi Si no
Fendmeno de Koebner: Si no

Marque tipo
1) (2) (3)

FENOMENO DE KOEBNER

1. El paciente lo refiere a través del interrogatorio

2. EIF.K. sdlo es observado en areas de friccion crénica (codo, rodillas, o zonas lineales tras traumatismo, cicatrices, etc)
3. Provocado o experimental por biopsias hasta nivel de dermis

Medidas
antropomboérficas Fototipo: | Il 1l IV V
Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Peso:
Talla:
IMC:
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Cintura:

Cadera:

Farmacos

Inicio (Fecha) Término | Dosis

E. Adversos

Emolientes

Psoralenos tépicos

Inhib de calcineurina tépicos

¢Esteroides intralesional, topicos o VO
sistémicos? Tépico
Fototerapia No. de
PUVA sol sesion
PUVA es
UVB NB

Otros

Farmacos

Inicio (Fecha) Término | Dosis

E. Adversos

Emolientes

Psoralenos tépicos

Inhib de calcineurina tépicos

¢Esteroides intralesional, tépicos o
sistémicos?

Fototerapia
PUVA sol
PUVA

UVB NB

otros

Farmacos

Inicio (Fecha) Término | Dosis

E. Adversos

Emolientes

Psoralenos tépicos

Inhib de calcineurina tépicos

¢ Esteroides intralesional, tépicos o
sistémicos?

Fototerapia
PUVA sol
PUVA

UVB NB

otros

Farmacos

Inicio (Fecha) Término | Dosis

E. Adversos

Emolientes

Psoralenos tépicos

Inhib de calcineurina tépicos

¢Esteroides intralesional, tépicos o
sistémicos?

Fototerapia
PUVA sol
PUVA

UVB NB

otros

Farmacos

Inicio (Fecha) Término | Dosis

E. Adversos

Emolientes
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Psoralenos tépicos

Inhib de calcineurina tépicos

Esteroides intralesién, tépicos o

sistémicos?

Fototerapia

PUVA sol

PUVA

UVB NB

otros
Hb Glucosa BT Perfil de hepatitis
Hto Urea BD
Leucocitos Creatinina Bl
Neutréfilos % Acido Urico AST
Eosindfilos % HbAlc ALT
Linfocitos % Colesterol GGT
Plaquetas HDL VSG

LDL PCR

EGO TG APE
PERFIL TIROIDEO: TSH T4 LIBRE

Visita 1. Puntuacién VIDA. Solo en la visita inicial (Vitiligo Disease Activity Score). Durante los Ultimos 6 meses.

+4: actividad en las Ultimas 6 semanas

+3: actividad en 6 semanas a 3 meses previos
+2: actividad los 3-6 meses previos

+1: actividad los 6-12 meses previos

0: sin actividad por un afio

-1: repigmentacion espontanea.

OooooOooao

Leucotriquia. Explorar con dermatoscopia.

Type A

E/ [

Type B

o
/&

A: pelo con pigmentacion normal. B. Pelo con pigmento normal pero con piel acromica C: disminucién de la pigmentacion D:
pelo y piel totalmente blanco

Numero de visita PRI

Inicial AOBQOCOD()
3 meses A()B()C()D()
6 meses AOBQOCOD()
9 meses A(OBQOC(OD()
12 meses A(OBQOC(OD()
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Despigmentacion en Confeti. Depigmentacion puntiforme alrededor de la mancha

NUmero de visita Despigmentacidn en confetti
Inicial O=no 1=si
3 meses O=no 1=si
6 meses 0=no 1=si
9 meses O=no 1=si
12 meses O=no 1=si

VES - www.vitiligocalculator.com

Numero de visita VES
Inicial
3 meses

6 meses
9 meses
12 meses

Visita 2

Desde la ultima cita ¢ se ha diagnosticado alguna enfermedad?
tabaquismo actualmente no (0) si (1)

Visita 3

Desde la ultima cita ¢ se ha diagnosticado alguna enfermedad?
tabaquismo actualmente no (0) si (1)

Visita 4

Desde la ultima cita ¢ se ha diagnosticado alguna enfermedad?
tabaquismo actualmente no (0) si (1)

Visita 5.

Desde la ultima cita ¢ se ha diagnosticado alguna enfermedad?

tabaquismo actualmente no (0) si (1)
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Anexo 9. Hojas de cotejo de cada visita

Titulo del proyecto de investigacién: “Cohorte de pacientes con WKLo
vitiligo no segmentario para identificar factores prondstico y g o
establecer el curso clinico de la enfermedad.” 9 2
Y,
(S o~
o d

Lista de cotejo por visita

Paciente:

Fecha:

Visita 1. Medicion basal

Marcar una vez realizado comentarios
Firma de consentimiento [l Paciente
informado [J investigador
Toma de fotografias con ropa [1 Cabeza
desechable por segmentos [1  Tronco anterior
[l Tronco posterior
[J Axilas (brazos

levantados)

[1 Piernas anterior

[1 Piernas posterior

[1 Manas dorso

[]  Manos palmas

[1 Pies
Designar lesién blanco: mancha [J Toma de fotografia ¢dénde esta?
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ABSTRACT Repigmentation Index (PRI). The most effective tool
to asses affected Body Surface Area (BSA) is VES.
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BACKGROUND

Vitiligo is an acquired pigmentation disorder characterised
by well-defined white patches on the skin, hair and
mucous membranes caused by a progressive loss of func-
tion of melanocytes. A recent systematic review reported a
prevalence of 0.2% in community-based studies, in con-
trast to 1.8% in hospital-based studies. The median age of
onset is before the age of 20 years, and both genders are
affected equally.!?

A systematic review of measurement instruments for
vitiligo outcomes was carried out in 2012 and included
validation articles published from 1948 to July 2011. The
authors found 14 articles, which described 11 different
measurement instruments for vitiligo; three were based on
clinician-reported outcomes — Vitiligo European Task Force
assessment (VETFa), Vitiligo Area Scoring Index (VASI)
and Point Counting, six were patient-reported outcomes —
Skindex-29, Skindex-16, Skindex-Teen, Dermatology Life
Quality Index (DLQI), Patient Benefit Index (PBI) and Picto-
rial Representation of Illness Measure (PRISM), and two
were observer-reported outcomes — Digital Image Analysis
System (DIAS) and Image Analysis Technique (IAT). All the
clinician-reported outcomes-based instruments measured
the extent of the disease in the percentage of affected BSA.
In addition, VETFa offered to assess the stage and progres-
sion of the disease, while VASI combined BSA with the per-
centage of residual depigmentation. In regard to the quality
of methodology, none of the instruments showed evidence
of a good validation process or enough data to support its
reliability. Among the patient-reported outcomes instru-
ments, four measured quality of life of skin diseases, one
included the patients’ needs prior to therapy and the bene-
fits achieved by therapy and the last one comprises the rep-
resentation of the disease with the perception of the
suffering. The major limitation of these instruments was
the sample size of the validation study because only the
DLOQI, PBI and PRISM were tested in enough vitiligo
patients, and only the DLQI proved to have a good internal
consistency and data to support its construct validity.
Although observer-reported instruments tried to objectively
assess the affected BSA by processing sequential digital
images with programming software, or measuring repig-
mentation through the colour component analysis of digital
images, none of them demonstrated to be valid or reliable.
None of the measurement instruments were validated for
children, and all were tested in adults or teenagers 15 years
or older.’

The aim of this study was to assess the validity of mea-
surement instruments of vitiligo outcomes through the
analysis of validation articles published from August 2011
to May 2018, in order to identify which one is the best to
ascertain the clinical changes achieved with therapy.

METHODS

The protocol was registered in February 2017 at the Inter-
national Prospective Register of Systematic Reviews
(CRD42017056106). We followed the methodology described

© 2019 The Australasian College of Dermatologists

in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA statement) guidelines to conduct
and report this study.

Condition being studied: The severity of vitiligo is deter-
mined by the number and size of the lesions, and the lack
of repigmentation of these lesions after treatment.

Sources of information and search strategy

Two researchers (MSM and OGG), independently, con-
ducted a systematic search of the following electronic data-
bases: PubMed, OVID and Science Direct from August 2011
to May 2018 to identify validation studies of instruments
that measure how to assess the extent and progression of
vitiligo lesions. To search in databases, we used MeSH and
free-text words for vitiligo combined with the Boolean
operator ‘AND’ with the following words: feasibility, relia-
bility, validity and responsiveness; these last ones were
combined with the Boolean operator ‘OR’. We used the
search filter for finding studies on measurement properties
or validation studies for PubMed and a translation for the
other databases, using terms like ‘scale’, ‘index’, ‘question-
naire’ and ‘score’. The searches were conducted in the
titles and abstracts of the articles. The search filters
reported by Terwee et al.* were also used lo increase
efficiency.

Eligibility criteria
Inclusion criteria

Original analyses of validation studies that reported at least
one property of measurement (internal consistency, relia-
bility, absolute measurement error, content validity, struc-
tural validity, construct, criterion validity, responsiveness
or interpretability) in patients with vitiligo (segmental or
nonsegmental). The article was also considered to be eligi-
ble if part of the study population had vitiligo. The instru-
ments included needed to be clinician-, patient- or
observer-reported outcome measures.

Exclusion criteria

Studies not assessing the measurement properties were
not considered eligible. Studies of cross-cultural adaptation
of measurement instruments and others whose aim was to
quantify secondary outcomes such as quality of life, the
disease’s impact and satisfaction were also excluded. Clini-
cal trials that described an instrument to measure an out-
come were also excluded since no measurement
properties are tested in these studies.

Selection process

Two authors (MSM and OGG) independently screened all
records to judge their eligibility in two rounds: first, by
title, and then, by abstract and full text. The final selection
of articles was based on the assessment of the full text by
the same two authors; a third reviewer solved all discrep-
ancies (JSF).
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Data extraction and quality assessment

It was carried out independently by pairs (TM and PPML;
CPE and PPML) using templates specifically designed in
Excel to extract data. The characteristics of the measure-
ment instrument, the study population and the measuring
properties of the instrument were extracted. Data of all
measurement properties of each study were classified in
tables; statistical results were also included in the data
extraction forms.

The quality evaluation and interpretation of the measur-
ing properties were done using the COSMIN checklist for
the assessment of the methodological quality of the mea-
suring properties of research studies. The four-point
assessment system was used to measure the quality per
study and per property of measurement as excellent, good,
deficient or poor.>¢

RESULTS
Selection of the studies and extraction of data

Fourteen studies were identified, which described 15
instruments to measure vitiligo outcomes (Fig. S1). Nine of
them measured properties related to the severity of the
disease: VES,” SA-VES,® SAVASL® VASL'® VETFa,'" VNS,"
K-VSCOR,'? VETI'> and PRL'* We found one observer-
reported instrument based on the processing of digital
images: Digital Imaging Analysis System (DIAS).'> Two
instruments measured the burden of the disease (VIPs'®
and VIS”), and three assessed the quality of life (Viti(')oL,18
VIS22' and VLQI*®). In this update, the validation of a
modified version of a previous instrument was identified
(VESplus).?"*> The VETI'® (an index that combines the
percentage of involvement plus the selection of one of the
five stages of disease tensity) lacked a validation process
and was only a proposal of a new score to measure the
extent of vitiligo; therefore, we decided to exclude it from
the review.

Characteristics of the studies

Eight instruments were included in the review, three were
instruments based on patient-reported outcomes (SA-VES,?
SAVASI® and VNS,”), and five on clinician-reported out-
comes (VES,” VASL'® VETFa,' K-VSCOR' and PRI,'").
VESplus®! is the modified version of VES” that integrates a
perifollicular repigmentation pattern. The original instru-
ment was modified to optimise the accuracy in measuring
therapy response through a global and a regional assess-
ment. Although VESplus showed some degree of consis-
tency, construct validity and sensitivity to change, not all
the information about the measurement properties is avail-
able for analysis.?!??

Nowadays, the major limitations of these instruments
are the need of photographs to assess the disease and the
difficulty of measuring small affected BSA.

The characteristics of all the measurement instruments
are described in Table 1. Data about reliability and validity
are shown in Tables 2 and 3, respectively.

Methodological assessment of the studies

The quality assessment of the instruments included in this
systematic review is shown in Table 4.

DISCUSSION

In the systematic review of 2010, 57 clinical trials were
analysed that assess the response to vitiligo therapy were
identified. The most common outcome measured was
repigmentation (96%), included in 48 different scales and
assessed with different techniques. These findings
revealed that there was no consensus on how to measure
the main outcomes of vitiligo therapy.?>>*

Currently, the main outcome measurements of therapy
are successful repigmentation (75% of repigmentation in
individual lesions or of the total affected BSA) and the lack
of progression or stability as a secondary outcome (the
absence of an increase in the size or number of white
patches). The length of time repigmentation remains (e.g.
at least a 2-years) and the incidence of adverse events sec-
ondary to therapy are also important.®

The VETFa, VASI and SAVASI tools calculate affected
BSA through the rule of 9s or the palm of the hand; this
last technique is not so accurate in patients with small or
disseminated lesions, as it depends on the ability of the
clinician to mentally add up all the white patches to obtain
the equivalence in number of palms. While VES and SA-
VES use templates to assess the extent of vitiligo, both
share the difficulty of mentally comparing the template
with the extent of the disease in patients. However, the
templates used in VES and SA-VES represent the most
common patterns of disease progression. Besides, SA-VES
has good concordance with VES, which demonstrates that
it is easy for patients to identify the extent of the disease
by themselves.

VETFa assesses the stage of the disease based on cuta-
neous and hair pigmentation in vitiligo patches and gives
higher scores when hair is affected. It also evaluates dis-
ease progression by detecting depigmentation in early
phases using a Wood lamp. However, VETFa only mea-
sures one lesion of each body region, losing the data of the
entire affected BSA. This instrument only detects changes
of great magnitude in the extension of the disease. Another
limitation is the lack of evidence that subclinical depig-
mentation detected by Wood lamp progresses to clinical
depigmentation detected by the clinician’s eye.

Both VASI and VETFa measure affected BSA, but VASI
also include a score obtained by multiplying residual pig-
mentation and affected BSA, which increases the risk of a
calculus error. And even though both tools showed relia-
bility and validity, the evidence for detecting minimal clini-
cal changes is not enough, considering the size of the
sample and the homogeneity in the affected BSA of the
study population.

SAVASI failed to prove enough reliability due to the
small sample size of the validation study and the method-
ology used for the second measurement. SAVASI’s feasibil-
ity is doubtful because it reached a rate of no response of

© 2019 The Australasian College of Dermatologists
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Table 2 Reliability, feasibility of the instruments that were included in the Systematic Review

Reliability
Instrument  Inter-rater Test retest SDC Feasibility
VETFa Area ICC = 0.88 Clgs9, 0.79-0.94 Area ICC = 0.97 Clgs9, 0.94-0.99  Inter = 10.4% Not evaluated
staging ICC = 0.35 Clgs0, 0.14-0.57 staging 0.84 Clgs¢, 0.67-0.92 Intra = 2.9
spreading ICC = 0.42 Clgs¢, 0.21-0.63)  spreading ICC = 0.47
5 dermatologist or vitiligo experts Clgs9, 0.12-0.72
VASI ICC = 0.93 Clgs9, 0.88-0.96 ICC = 0.95 Clgs, 0.86-0.97 Inter obs = 7.1% Not evaluated
Intra = 4.7
SAVASI n/a ICC = 0.75 (Clgs9, 0.54-0.87) 5.35% 50/60 patients
answered it in
maximum 10 min.
8% found it difficult
VES ICC = 0.9522 (Clgs+, 0.872-0.971) ICC = 0.934 (Clgs9, 0.857-0.976)  Inter-rater = 4.55-5.15 1.39 min/patient
(NSV* not extensive) (1.05-1.7)
11.63 (extensive)
Intra 3.83-4.63
(VNS* not extensive)
11.52 (extensive)
SA-VES n/a ICC = 0.948 (Clgs9, 0.911-0.970)  2.03-9.26% <5 min
VNS n/a Not measured Not measured 57% easy or very easy
36% acceptable
7% hard
K-VSCOR Not measured Not measured Not measured Not measured
PRI Not measured Not measured Not measured Not measured

Clgs,, confidence interval 95%; ICC, Intraclass correlation coefficient; n/a, not applicable; NSV*, nonsegmental vitiligo; Obs, Observers,

Inter- and Intraobservers; SDC, smallest detectable changes.

48%. The authors did not describe the patients’ formal
education (years of school), which could explain the low
rate of response due to difficulties in completing the
instrument. In addition, minimal information on video con-
tent and patient training is offered.

Vitiligo extent score showed good reliability and validity
evidence for the assessment of photographs. Even though
it was validated with only a small number of patients, its
precision increased with the number of measurements by
different researchers (5-11 reviewers) and stratifying by
affected BSA. It is important to consider the inter-rater reli-
ability of this instrument when used in clinical practice or
research where it is usually only one reviewer. Even
though the sensibility to change was not assessed for the
affected BSA, it seems that VES is not able to identify small
changes in the extent of the disease due to the great differ-
ences shown in the body pictures used in the instrument.
This limitation is because affected BSA is measured in a
relative and discontinuously way (Tables 1 and 5). SA-VES
is the patient-reported VES that has shown to be reliable
and easy to use by patients older than five, according to
the inclusion criteria of the study population. However,
most of the study population were adults with <6% of
affected BSA, which leaves the doubt of the performance of
patients with a higher percentage of affected BSA
(Table 5).

Vitiligo Noticeability Scale is a tool to assess from the
patient’s perspective how visible vitiligo lesions are after
therapy. Although it does not strictly measure severity, it
was included in this review due to its potential usefulness
in clinical trials. VNS is indicated to assess vitiligo patches
at the end of therapy; however, we need to consider that a

successful therapy will result in a vitiligo no longer notice-
able for the patient, and hyperpigmentation of the edges
could be interpreted by the patient as more noticeable;
therefore, with this instrument, this patient’s perception
would classify the therapy as unsuccessful. In addition,
patients answer based on examples of pre- and post-treat-
ment images, not on their own vitiligo’s changes with ther-
apy. There is no evidence to support the reliability of this
instrument.

To design K-VSCOR, 32 body sites that are commonly
affected by lesions in patients were reviewed to register
the presence of white patches. After measuring the distri-
bution of white patches in a study population, the authors
used a logistic regression model to predict Koebner phe-
nomenon (KP) and included the duration of the disease as
an independent variable. Unlike the rest of the instruments
assessed, K-VSCOR was designed as a diagnostic test, and
the mathematical model used is able to identify patients
with high probability of developing KP. K-VSCOR has a
good predictive validity; however, in order to obtain a
probability of developing KP of at least 80%, a score of 42
corresponds to a sensitivity of 18% and a specificity of
98%. The predictive values cannot be calculated, as the
prevalence of KP was not specified in the study population.
Despite the performance of this score, reliability was not
assessed and it cannot be recommended.

The PRI tool was developed based on biologic coherence
and has a good correlation with the repigmentation per-
centage. It also demonstrates acceptable discrimination
among good, regular and poor response to phototherapy in
terms of repigmentation. As this measurement instrument
is potentially useful, we recommend assessing its reliability.

© 2019 The Australasian College of Dermatologists
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Table 3 Validity, Responsiveness of the instruments that were included in the Systematic Review

Instrument  Construct validity Criterion validity Responsiveness
VETFa CCI VETFa and VASI 0.98 No gold standard Predictive validity between the
(ICg59, 0.95-0.99) improvement evaluated by the patient
Average score 8.5 and the dermatologist and the one
Average score 7.6 expressed by the instrument
VASI They measured the baseline and

followed up for 6 months after
treated with phototherapy

SAVASI Not performed With VASI ICC = 0.97 Clgys¢, 0.95-0.98 Not performed
VES Correlation between VES/ Not performed i

VASI = 0.916 P < 0.001
SA-VES Not performed Correlation SA-VES/VES = 0.98 P < 0.001 the Not performed

evaluation of VES was made with photographs
(concurrent validity)
VNS Through hypotheses prepared No gold standard Not performed
a priori
Kappa between VNS/global
evaluation of the patient
0.54
VNS/physician’s global 0.47
Kappa between
repigmentation > 75%;
patient’s global = 0.39
Physician’s = 0.29
K-VSCOR Not performed Concurrent: Internal validation of the model/ n/a
average score 21.25 + 12.76 AUC = 0.78
bootstrapping = 0.80 Hosmer and Lemeshow
P = 0.21 prevalence of KP 46%; external
validation Hosmer and Lemeshow P = 0.28

AUC =0.78

PRI Not performed Predictive: correlation between PRI and n/a
percentage of repigmentation (r = 0.8
P < 0.0001)

T de student: PRI between the group of good
response and moderate (P = 0.03) between
moderate and poor (P = 0.0003) moderate and
good (P = 0.001)

Only VNS reported content validity. No instrument reported structural validity. "The VES and VESplus have been evaluated sensitivity to
change in a research letter, so the full information is not available. n/a, not applicable; AUC, Area Under the Curve.

Table 4 Evaluation of the quality of the measurement properties of the instruments to determine severity in vitiligo

Reliability Validity
Content  Construct
Instrument  Inter-rater Test retest Error validity  validity Criteria validity  Responsiveness Interpretability  Feasibility
PRO
SA-VES n/a ++ + n/a 0 ++ 0 0 ++
SAVASI n/a - + 0 0 - 0 0 0
VNS n/a 0 0 — + n/a 0 + +
ClinRo
VES' ++ ++ ++ n/a ++ 0 0 0 ++
VASI + + + 0 + n/a - 0 0
VETFa**  + + + 0 + n/a — 0 0
K-VSCOR 0 0 0 n/a + n/a n/a 0 0
PRI 0 0 0 0 0 + n/a 0 0

n/a, not applicable. Excellent (++) Good (+) Insufficient (—) not acceptable or not reported (0). Internal consistency and Structural valid-
ity do not apply in any case since they are instruments based on formative model. VETFa** only for extension. PRO, patient-reported out-
come; ClinRo, clinician-reported outcome. "The VES and VESplus have been evaluated sensitivity to change in a research letter, so the full
information is not available.

Although the inclusion of studies was not limited by the methodology to validate instruments, an improvement was
type of vitiligo, in all cases, the study populations were achieved between the measurement instruments analysed
patients with non-segmental vitiligo. Regarding the in the systematic review of 2012 and the instruments

© 2019 The Australasian College of Dermatologists
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Table 5 Design and description of the patients who participated in the validation of the measurement instruments included in the

Systematic Review

Instrument  Design Number of patients Photographs Age Sex M/F Affected BSA
VETFa Inter-rater nq = 31 (n = ?) so that ny = 46 (22-85) ny =15/16  ny =5.3% (Clgsy, 0.8-33)
Longitudinal  Intra n, = 27 patient ny = 44 (19-73) no =17/10  ny = 4.0% (Clgs9, 0.3-25.8)
Responsiveness and doctor ns = 46(18-85) n; = 15/18  ns5 =5.5% (Clgsy, 0.8-33)
VASI ns =33 remember ny = 3.7% (Clgse, 0.6-37.2)
the basal state ny = 3.9% (Clgs, 0.53-27.6)
ns = 4.5% (0195% 0.6*572)
SA-VASI Transversal Validity n = 61 A video to 40 (19-64) 29/32 <10% (80% of the sample)
Test retest n = 31 show the Md min-max
use of the
formula
VES Transversal 30 61 39.05 + ? 14/16 mean 2.17-14.27
SA-VES Transversal 148 (pilot 98 50 36.75 (22.3-47.5) 70/78 1.86% Clgs9, 0.97-4.06
validation 50)
VNS Transversal 101 patients, 39 pairs of images 91 patients >17 years  35/65 <10% 24 patients
33 doctors simulating 1 not 10-50% = 55
response reported >50% = 21
to treatment
KVscore Transversal 350 for development 0 25.75 + 18.44 range 147/204 ?
nested in a 285 for validation 2-74 years
prospective
cohort
PRI Longitudinal 30 0 36.8 + 10.98 18/12 18 patients >10%

12 < 10%

BSA, body surface area; mean + Standard deviation. Md (25-75 percentile). ?, Not reported.

analysed by us. We attribute these changes to the diffusion
of the COSMIN criteria. Another breakthrough is that all
the instruments were designed to measure outcomes for
patients with non-segmental vitiligo, following the guideli-
nes derived from the Vitiligo Global Issues Consensus Con-
ference.?® On the other hand, as in the previous review,
none of the instruments can be recommended for children,
as most of these tools were validated in adults. Moreover,
the progress in the field of core outcomes measure for viti-
ligo has been based only on the standardised measurement
of the extent of the disease, and we need to accurately
assess other outcomes that measure the efficacy of medical
interventions.>”?8

The main limitation of the study is that until now there
is no definition of the severity of vitiligo. From the system-
atic reviews of 2010 and 2015, the research groups in viti-
ligo have worked on identifying the core outcomes and
reliable measurement instruments to assess them in order
to recommend their use in clinical trials.?"*” In this
review, instruments for disease burden and quality of life,
based on a reflective model, were excluded, and they will
be addressed separately in another paper.?°

CONCLUSIONS

The most efficient instrument to measure BSA is VES, and
with caution, SA-VES, both with a lower performance in
patients with large BSA. The severity of the disease can be
measured with VASI because it combines the extent and
the degree of depigmentation; it is also useful for staging
vitiligo. There is no evidence to recommend the use of
SAVASI, considering the doubts regarding the sensitivity to
change of this instrument through time. VETFa does not

offer anything different in calculating the BSA with the 9s
rule, and it is not able to assess the progression or the
stage of the disease. VNS and K-VSCOR lack evidence
about reliability.

In order to measure the clinical course of vitiligo, it is
necessary to assess the progression and regression, which
are not only observed in the quantity of affected BSA. Pro-
gression is defined by an increase in the size and number
of lesions or the loss of repigmentation obtained with ther-
apy. Regression is defined by or equivalent to repigmenta-
tion.? Finally, we consider necessary to measure the core
outcomes of vitiligo using a global score because this dis-
ease has different clinical courses that may be experienced
by the same patient simultaneously. A global score could
assess biochemical and clinical outcomes to measure the
response to therapy. It is also necessary to measure the
rates of progression and regression to determine the speed
of these changes in vitiligo patches.
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the Supporting Information section at the end of the article:

Figure S1. Flow diagram of the search and selection pro-
cess. *In the update, the validation of a modified version of
an included instrument was identified (VESplus).
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