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RESUMEN

Antecedentes: El vitiligo es una discromia adquirida muy frecuente, México es uno
de los paises con prevalencia alta a nivel mundial, sin embargo, existe poca
informacion en relacion a caracteristicas clinicas, su asociacion con enfermedades
autoinmunes y comorbilidades.

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal con informacion obtenida a través de
expedientes clinicos del 2014 al 2016, recabandose en todos los expedientes
caracteristicas demogréficas de los pacientes, comorbilidades y variables

relacionadas a la presentacion clinica.

Resultados: 4388 pacientes fueron incluidos para el analisis, del total 57.7% fueron
mujeres, promedio de edad de 30.87 + 19.3 afios. La duracién de la enfermedad
con mediana de 12 meses (IQR 3-40). La frecuencia observada en los subtipos fue
para el segmentario de 42.7%, para el no segmentario de 57.3%, y para los
diferentes subgrupos o variedades del vitiligo no segmentario: generalizado,

acrofacial y universal, los porcentajes fueron 50.9, 5.7 y 0.7% respectivamente.

Conclusion: Se realizé este estudio epidemioldgico a larga escala en pacientes
hispanos, algunas de las caracteristicas demograficas y clinicas incluidas en este
estudio fueron similares a las de estudios previos, sin embargo en ciertas
caracteristicas clinicas podria existir diferencia y en consecuencia nuestros
pacientes pueden tener consideraciones particulares y podrian beneficiarse de

abordajes iniciales mas integrales a diferencia de otras poblaciones.

Limitantes: Relacionadas al disefio transversal y la naturaleza crénica del vitiligo, la
informacion se recab0 a través de expedientes clinicos de manera retrosprectiva
pero no se incluyo algun otro acercamiento o estudio prospectivo adicional, falta de
poblacién control y de variables especificas como estudios de laboratorio o
inmunologicos de los pacientes por temas econdmicos.

Palabras clave: vitiligo, caracteristicas clinicas, estudio epidemiologico, México,

calidad de vida



ANTECEDENTES

El color normal de la piel, es el resultado de una mezcla de colores; el rojo
proveniente de la oxihemoglobina, el azul de la hemoglobina reducida (ambos
componentes principales en el sistema vascular), por otra parte el amarillo proviene
de los carotenos y el color café de la melanina, siendo este ultimo pigmento el que
brinda el color principal o fototipo a la piel, es decir, sus variaciones en los diferentes
grupos raciales o bien, el tono de la piel influenciado por diversas condiciones
ambientales, factores genéticos o causado por alteraciones en el sistema endocrino.
El aumento, disminucion o ausencia en la cantidad de melanocitos o en la sintesis
de melanina, es el sustrato patogénico de un grupo de enfermedades denominadas

discromias, dentro de las cuales se encuentra el vitiligo.*

El término hipomelanosis denota una reduccion o ausencia de melanina en la piel,
mientras que amelanosis significa ausencia total de la melanina.?

La hipopigmentacion cutanea se clasifica en 2 grupos:

a) Hipomelanosis melanocitopénica, provocada por una ausencia parcial o total
de los melanocitos epidérmicos y / o foliculares. Esta puede ser congénita o
adquirida, causada por defectos en la diferenciacion, proliferacion, migracién vy
superviviencia de los melanoblastos.

b) Hipomelanosis melanopénica en la que el numero de melanocitos

epidérmicos es normal pero las células pigmentarias no logran realizar la sintesis



de melanina en cantidades normales y/o problemas para lograr transferirla a su

alrededor.

El vitiligo corresponde a una alteracién melanocitopénica, adquirida, progresiva con
predisposicion genética, idiopatica, caracterizada por manchas acromicas bien
definidas en piel y pelo, puede cursar con alteraciones oculares, con presencia de
anticuerpos y una elevada asociacion con enfermedades de origen autoinmune,

como tiroiditis, diabetes mellitus, entre otras. 3

EPIDEMIOLOGIA

El vitiligo se considera la discromia adquirida méas frecuente, con una distribucién
mundial afectando del 0.5 al 2% de la poblacibn mundial y ocasiona del 2 al 4%
de la consulta dermatolégica.* El pais con la incidencia mas alta es India con el
8.8% a éste le siguen México y Japdn.> En México, el vitiligo se encuentra situado
entre el 3er y 5to lugar de todas las dermatosis, representando un 3 al 5% del total.®
En el Centro Dermatoldgico del Pascua representa una de las diez dermatosis mas

frecuentes.

Puede aparecer a cualquier edad, desde el periodo neonatal hasta la vejez, aunque
es raro que encontrar la enfermedad en los extremos de la vida; su mayor
prevalencia es entre los 10 a 30 afios de edad. En general, se considera como una
dermatosis de la poblacion joven afectando en un 25% a nifios y hasta en un 50%
a los pacientes antes de los 20 afios de edad. Afecta a todas las razas, con un ligero

predominio en la raza negra; en cuanto al género se presenta por igual en hombres
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y mujeres, aunque algunos autores sefialan leve predominio en el sexo femenino
sin dilucidarse aun la causa pero pudiera deberse a que las mujeres buscan
atencion medica mas frecuente por razones de indole cosmético o bien que en el
sexo femenino es mas frecuente la presencia de enfermedades de tipo

autoinmune.”

CLASIFICACION DE VITILIGO

En el 2012 se dieron a conocer los resultados de la conferencia internacional de
células pigmentarias de la “Vitiligo European Task Force” (VETF) obtenida
mediante consenso internacional de médicos expertos, cientificos y representantes
de los pacientes (Cuadro 1). En cuanto a la clasificacion se consideraron solo dos

formas, el vitiligo segmentario (VS) y el vitiligo no segmentario (VNS).

El grupo de VS se refiere a aquellos pacientes que tienen la presencia de mancha(s)
acromicas de distribucion dermatémica o cuasi-dermatdmica y las cuales no cruzan
la linea media corporal, teniendo generalmente de aparicién abrupta y en la mayoria
de los casos acomparfado de leucotriquia; mientras que el grupo de VNS es un
término mas general el cual agrupara a los espectros restantes y con presentacion
mas diseminada conocidos anteriormente como: vitiligo acrofacial (presencia de
manchas en zonas acras, ya sea dedos u ortejos ademas de presencia de manchas
en el rostro, sobre todo en zonas periorificiales), de mucosas (orales o genitales),
generalizado (afeccién <80% de la SC) y universal (afeccion mayor al 80% de SC).
La decision de agrupar estas variedades en un solo grupo: VNS, se realiza ya que

se cree que independientemente de la forma de inicio, con el paso de los afios todas
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terminaran evolucionando hacia variedades mas agresivas, como la generalizada o

universal.8

Dentro de la misma clasificacion VETF, existe un tercer grupo el cual hace
referencia a aquellos pacientes que presentan vitiligo de tipo indeterminado ya sea
focal o de mucosas; dicho diagnostico sélo se puede emitir después de haber
descartado otros diagndsticos, y que, ante casos de duda se puede hacer uso de
métodos de apoyo diagndstico como la biopsia para descartar otras causas de
hipopigmentacion; este grupo de lesiones corresponden a una lesién
hipopigmentada adquirida, pequefia y aislada que no presente una distribucién
segmentaria tipica y la cual en un periodo de uno o dos afios no ha evolucionado a
VNS, el otro subtipo es el vitiligo indeterminado de mucosas, involucro de la mucosa
oral, genital o ambas como lesién aislada. Si se presenta solo en mucosa genital es
necesario hacer diagnéstico diferencial con liquen escleroso para lo cual es
necesaria la toma de biopsia. En ocasiones se han reportado casos de vitiligo que
presentan concomitantemente liguen escleroso. Sin embargo, es necesario
mencionar que para efectos de este trabajo de investigacion, este tercer subgrupo

no sera considerado para su estudio.

Cuadro 1. Clasificaciéon del “ Vitiligo Global Issues Consensus Conference

2012 (VGICC)”

TIPO SUBTIPO

Acrofacial
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Mucosa (mas de un sitio de mucosa afectado)

Generalizado
VITILIGO NO

Universal (VU)
SEGMENTARIO (VNS)

Mixto (asociado con VS)

Variantes raras

VITILIGO SEGMENTARIO | Uni, bi, o plurisegmentario

(VS)

Focal
VITILIGO INDETERMINADO

Mucoso (un solo sitio)

*Fuente: K. Ezzedine et al. revised classification/nomenclature of vitiligo
and related issues: The Vitiligo Global Issues Consensus Conference.

Pigment Cell Melanoma Res. 2012

En cuanto a las caracteristicas epidemiol6gicas descritas sobre los grupos de
vitiligo, se ha observado que el VS aparece a edades mas tempranas, presenta
rapida progresion aunque su curso es limitado (la despigmentacion se disemina
dentro del segmento dentro de un periodo de 6 a 24 meses y se detiene; es raro
que se extienda posteriormente. Involucra tempranamente los melanocitos de los
foliculos del cabello, mas del 50% de los pacientes presentan poliosis. El
diagnostico debe basarse en la observacion clinica de maculas cutaneas no

confluentes, multiples en la mayoria con distribucion unilateral. Sin embargo, al

12



momento no se ha logrado un consenso en términos del tamafio de la macula ni la

diferencia con casos focales, para la definicion del término segmento.

Con respecto a la autoinmunidad, el VNS parece ser un desorden con mayor
sustrato autoinmune comparado con el VS, algunos estudios recientes reportan que
el VS asociado con halo nevi cuenta con un incremento del numero de células T
que reconocen antigenos de melanocitos en la piel lesionada comparada con la piel
sana y sangre. En vitiligo no segmentario se ha observado inmunidad mediada por
células TCD8 melanocito-especificas. A pesar de las controversias, existe un
acuerdo en que es necesario investigacion adicional especialmente para analizar
muestras de piel en casos de enfermedad activa, en particular mediante biopsia de
la lesion y el &rea perilesional para evaluar la progresion de la enfermedad en el
area biopsiada, asi como los infiltrados inmunes, los cuales son mas frecuentes en
un margen amplio definido de piel despigmentada con actividad. Puede al momento,
ser lo més importante enfocado a diferenciar el vitiligo segmentario del no
segmentario. Ademas de considerar los marcadores de autoinmunidad, incluyendo
antecedentes personales y familiares, deteccién de autoanticuerpos anti-DNA/ anti-
histona y melanocitos, y células inmunes infiltradas en las margenes lesionales.
Todo lo cual parece ser menos frecuente en VS aunque también puede reflejar la

carencia de conocimiento.

La VGICC enfatiza en reconocer al vitiligo como una enfermedad autoinmune ya
gue esto impacta directamente con el tratamiento. Pudiendo ser necesario el control

del proceso inflamatorio autoinmune para facilitar la proliferacién de los melanocitos

13



y Su migracion para lograr la repigmentacion de la piel. Sin embargo, entender el
papel de los mecanismos inmunes en la despigmentacion progresiva no es de
menor importancia para identificar los disparadores del medioambiente que
precipitan la autoinmunidad dirigida al melanocito, asi este conocimiento podria
impactar en la prevencion de la enfermedad y mejorar el resultado de la terapia

cuando la enfermedad se ha presentado.

En conclusién, el término utilizado de “vitiligo autoinmune” es una redundancia que
debe evitarse. Tanto el VS como el VNS son resultado de mecanismos
autoinmunes y autoinflamatorios especificamente enfocados a los melanocitos
dentro de la piel. Se debe distinguir claramente entre respuesta autoinmune
especifica contra el melanocito (autoanticuerpos o células T) y un contexto de
autoinmunidad definido ya sea por historia personal o familiar de autoinmunidad o

autoanticuerpos no especificos.

Finalmente estos pacientes tienen un riesgo elevado de desarrollar otras
enfermedades autoinmunes concomitantes, por lo que deberan ser sometidos a
tamiz para otras enfermedades en forma periddica. Queda por investigar una mejor
clasificacion con base en la actividad de la enfermedad, asi como una clasificacién
basada en el prondstico; para esta Ultima es necesario registrar los casos de manera
cuidadosa documentando la presentacion, progresion y respuesta a tratamiento. El

instrumento del VTEF determina la gravedad y puede ser de utilidad predictiva.®
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Con respecto a los factores genéticos, el riesgo de desarrollar vitiligo es de
aproximadamente 1% en la poblacion general, de 6.1% en los gemelos y de 23%
en gemelos idénticos. Factores genéticos claramente intervienen en la
susceptibilidad a la enfermedad, sin embargo, éstos sélo confieren cerca de 25 a
50% del riesgo. Factores ambientales también contribuyen al riesgo, pero ellos son

menos estudiados y por lo tanto desconocidos.

Al parecer existe interaccion entre el estrés oxidativo y el proceso autoinmune en
pacientes vulnerables por antecedentes genéticos. Sin embargo la interaccion entre
ROS y autoinmunidad no han quedado claras. La sobreproduccién de ROS por
estimulos externos e internos (comprobada in vitro e in vivo), defectuosa accién
antioxidante, estrés oxidativo sistémico, alteraciones mitocondriales y dafio
oxidativo del DNA han sido confirmados en pacientes con vitiligo. Aunque la
presencia de melanina en la piel protege a los melanocitos y queratinocitos vecinos
mediante la absorcion de la radiacion UV esto también produce elevados niveles de
ROS durante su sintesis resultando en melanocitos mas susceptibles a dafio
oxidativo.® La sobreproducciéon de ROS parece obedecer a estimulos endégenos y
exégenos. La irradiacion ultravioleta (UV), trauma, estrés, infeccion mayor,
malignidad, anormalidades neurales, vacunacion, embarazo, alteracion del balance
del calcio, ciertos medicamentos, hormonas y exposicion a componentes

citotoxicos.10
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DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos el diagnostico es clinico, no requiriéndose de estudios
especializados, ya que basta la imagen topografica y morfolégica para su
diagndstico, sin embargo en casos dudosos resulta de mucha utilidad el empleo de

otros métodos complementarios como:

a) Luz de Wood (UVA 365nm): Método el cual intensifica el blanco de las manchas
apenas visibles.

b) Histopatologia: Es un apoyo diagnostico cuando es dificil diferenciar el vitiligo
de otras leucodermias. Sera frecuente encontrar disminucion de la melanina y
de los melanocitos con alteracion de los mismos en la union dermoepidérmica y
vacuolizacion suprabasal, siendo a su vez remplazados por células de
Langerhans. En las etapas iniciales, en regiones de margenes de las lesiones
se observa un infiltrado irregular en la dermis superficial en el 30-41% de los
casos reflejando presencia de actividad. Otros hallazgos reportados son
epidermis adelgazada, infiltrado perivascular, degeneraciéon de glandulas
sudoriparas, sebéaceas, foliculos pilosos y degeneracién de terminaciones

nerviosas en hasta un 91%.11

Por otra parte, se aconseja de rutina solicitar estudios de laboratorio que puedan
indicar si el paciente presenta otros padecimientos autoinmunes como anticuerpos
antitiroglobulina y anti TPO (peroxidasa tiroidea), TSH (hormona estimulante de
tiroides) y demas determinaciones para definir la funcion tiroidea (ej anticuerpos anti

TSHR (receptor TSH) en caso de Enfermedad de Graves); Autoanticuerpos
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adicionales (a pacientes que por antecedentes personales, familiares o parametros
de laboratorio indiquen un mayor riesgo de una enfermedad autoinmune adicional).
Indicar valoracién por endocrinélogo o inmundlogo si se sospecha de sindrome

autoinmune mltiple.*?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el vitiligo es una enfermedad con morfologia y topografia caracteristicas, se
debe diferenciar de todas aquellas patologias cutdneas que cursan con manchas
acromicas como lesién elemental, por lo que es importante realizar una historia
clinica y exploracion fisica adecuadas considerandose la edad de inicio, la
topografia y manifestaciones asociadas. Los principales diagnosticos diferenciales

se encuentran resumidos en el Cuadro 2. 13

Cuadro 2- Diagnéstico diferencial de vitiligo

ADQUIRIDAS CONGENITAS
LEUCODERMIA QUIMICA Piebaldismo
INFECCIONES: Sindrome de Waardenburg

e Leishmaniasis/ Lepra

e Pitiriasis Versicolor

e Sifilis
HIPOPIGMENTACION Esclerosis Tuberosa
POSTINFLAMATORIA

e Dermatitis Atopica / Nymular

e Hipopigmentacién inducida por

radio o fototerapia

e Pitiriasis Alba

e Hipopigmentacién postraumatica

e Psoriasis

e Luspus Eritematoso Sistémico
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NEOPLASIAS Nevo Acrémico
e Melanoma amelanico

e Melanoma asociado a
leucodermia
¢ Micosis fungoide
IDIOPATICA Incontinencia pigmenti acromiante

e Liquen escleroso y atrofico

e Hipomelanosis idiopéatica en
gotas

e Liquen estriado

TRATAMIENTO

El tratamiento es necesario y debe de iniciar de manera temprana, debido a que la
enfermedad puede ser emocionalmente y fisicamente desfigurante, sobre todo en
pacientes con fototipos obscuros, nifios y cuando las manchas se encuentran en
localizaciones expuestas. Las terapias de repigmentacion incluyen: esteroides,
inhibidores de calcineurina, luz UV y cirugia. Por otra parte, las terapias de
despigmentacion consideradas para pocos pacientes y se dejan para casos de
vitiligo muy diseminado, ya que esta Ultima modalidad de tratamiento conlleva
multiples implicaciones muy importantes como: pérdida total de la proteccién solar,

factores culturales y la naturaleza permanente del tratamiento.

Existen numerosos estudios de tratamiento para vitiligo, sin embargo la gran
mayoria son de pobre calidad y por lo tanto la evidencia se ve limitada, sobre todo
en los aspectos de beneficio a largo plazo y preocupaciones con respecto a la

seguridad de las terapias.
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Por otro lado, existen revisiones sistematicas de terapias a corto plazo, teniendo
una evidencia de moderada calidad para las terapias con luz UV ya sea sola o en

combinacion con otros agentes topicos u orales. 4

La repigmentacion ha sido lograda mediante la reduccion de peréxido de hidrogeno
como con el uso de UVB de banda estrecha con activacion de la pseudocatalasa la
cual ha sido capaz de disminuir el nivel de H202 epidérmico mostrando efecto en la
repigmentacion.’®> Se ha documentado que el tratamiento con UVB de banda
estrecha en combinacion con antioxidantes orales incrementa la glutatién
peroxidasa y reduce el malonildialdehido, indicando un rol adyuvante antioxidante
el cual ha sido apoyado por el uso de ginkgo biloba en disminuir la diseminacién
inclusive como monoterapia.t® El anterior es otro antioxidante que protege el
melanocito contra los H20:2 se reportd que detiene la aparicion de las dilataciones
del ER (reticuloendoplasmicas) y bloquea la exportacion de tirosinasa a través del
ER.Y La Peroxiredoxin | pertenece a la familia de proteinas antioxidantes que
protegen a los melanocitos, jugando un rol protector contra la apoptosis inducida
por UVA y signos inflamatorios mediante el control de la acumulacién de ROS.18 El
tacrolimus topico ha demostrado reducir los niveles de estrés oxidativo sistémico en
pacientes con vitiligo lo cual no se demostr6 con pimecrolimus. La hormona
estimulante de melanéforo a (a —MSH) estimula el receptor de melanocortina 1
atenuando el dafio oxidativo DNA inducido por UV provocando fosforilacion de p53

la cual debilita el dano del DNA de los melanocitos. La a-MSH también promueve la
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expresion de Nrf2 y de ese modo regula las cantidades de algunas enzimas

antioxidantes .1°

La terapia con UVB de banda estrecha mejora el desarrollo de células Treg
mediante la regulacion de citoquinas porinflamatorias y regulacion de 1L10. En
modelo murino se ha logrado la remision de la enfermedad mediante la transferencia

adaptativa induciendo antigeno especificas células treg.®

Dada la infiltracibn masiva de células T que ocurre en los queratinocitos
perilesionales en la cual la cuenta de las células Treg y Th2 su proporcién decrece
mientras que las células Thly Th1l7 aumentan alcanzado altos porcentajes, se trata
de revertir la proporcion con bajas dosis de citoquinas IL10 e IL4, B-endorfina, factor
de crecimiento fibroblastico basico, resultando positivo efecto en reducir la
alteracion de la homeostasis y la viabilidad de los queratinocitos sin alteracion de
su ciclo celular lo cual puede ser un tratamiento indirecto para vitiligo. 1° Las nuevas
perspectivas de tratamiento deben orientarse a detener la sobreproduccién de ROS,
incrementar las células Treg, inhibir la apoptosis, los analogos de péptidos

antigénicos y anticuerpos contra las citoquinas.

Actualmente a la luz de ECA de alta calidad metodologica, falta por determinar la

efectividad de inmunosupresores sistémicos e intervenciones psicologicas, mejorar
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la evidencia del efecto de la fototerapia sola 0 combinada con agentes tdpicos y
probar la terapia génica, afamelanotide, determinar la utilidad del camuflage. En el
area clinica, se reconoce el tratamiento con UVBNB como el primer paso para la
estabilizacion de la enfermedad en todos los tipos de vitiligo. La terapia combinada
con agentes tépicos (corticoesteroides o inhibidores de la calcineurina) y fototerapia
es el tratamiento de eleccion en enfermedad localizada y etapa temprana en

particular pequefias lesionesde reciente inicio y vitiligo en la nifiez. 2°

El resultado del tratamiento también depende del subtipo, las lesiones acrales
muestran peor tasa de respuesta. Es necesario definir la fase en que se da la
inflamacion mediada inmunoldgicamente 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 través de los foliculos del cabello o

precursores interfoliculares.

A continuacion, se detallan de manera breve los aspectos mas importantes, de las

principales terapias para esta enfermedad:

* CORTICOESTEROIDES TOPICOS (CET): Tienen efecto antiinflamatorio e

inmunomodulador. Se consideran el tratamiento de primera linea para formas
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limitadas de vitiligo. Logran el 75% de repigmentacion en areas expuestas
como cara y cuello y en pacientes con piel obscura con lesiones recientes.
En lesiones acrales el resultado es pobre; tasa de éxito 33% vs 0% placebo.
No se han reportado diferencias entre clobetasol y tacrolimus ni entre
clobetasol y mometasona; aunque se sospecha menor efectividad de
tacrolimus en lesiones extrafaciales. Se recomienda para nifios y adultos con
lesiones extrafaciales limitadas aplicacion de CET de alta potencia por
periodos no mayor de 3 meses 0 mejor aun un esquema discontinuo (15 dias
por mes por 56 meses con estricto control basado en fotografias). Las
lesiones faciales pueden tratarse efectivamente con inhibidores de
calcineurina tépicos. Como la efectividad de los de alta potencia y muy alta
potencia es similar deberan utilizarse los de alta potencia por seguridad. Para
extensas areas de piel, piel delgada o nifios debera preferirse furoato de
mometasona o aceponato de metilprednisolona que en cuestién de absorcion

sistémica es poco probable el efecto adverso.?

INHIBIDORES DE CALCINEURINA: Actian sobre la activacion/ maduracion
de células T y la subsecuente inhibicién de la produccién de citoquinas tales
como TNF-a, ademas estimulan la migracion y diferenciacion de los
melanocitos. Se sospecha que puedan hacer sinergia con aplicacion de UV.
El tacrolimus ofrece similares resultados a los CET. La tasa de éxito
reportada para el tacrolimus es de 61% y pimecrolimus de 54.6%. Es
probable que su aplicacién bajo oclusién nocturna mejore los resultados. Los

efectos adversos son sensacion de quemadura, prurito y eritema), se ha
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reportado hiperpigmentacion transitoria de la piel poco frecuente. Se
recomiendan para piel delgada, nifios y adultos como una alternativa a los
CET para lesiones de reciente inicio y progresivas principalmente en cabeza
y cuello. Dos aplicaciones diarias por 6 meses, con moderada pero diaria

exposicién al sol, si es efectivo prolongar el tratamiento por 12 meses.!?

FOTOQUIMIOTERAPIA (PUVA): Combina el uso de psoralenos con
radiacion UVA (320-340 nm) cuando se usa con kehellina (KUVA). Los
psoralenos pueden administrarse via oral o tépica seguida de la aplicacion
de UVA. Actla estimulando la melanogénesis a través de la conjugacion de
los psoralenos con el DNA ocasionando proliferacién de los melanocitos,
incrementando la sintesis de tirosinasa, formacion y melanizacion de los
melanosomas y transferencia incrementada de los melanosomas a los
gueratinocitos. La fototerapia de rayos ultravioletas B de banda estrecha (NB-
UVB 311 nm) es de eleccion para pacientes con vitiligo activo yl/o
ampliamente diseminado. Con menos efectos adversos que la PUVA y
eficacia equivalente. En la fotoquimioterapia la repigmentacion se observa en
70 a 80% de pacientes con PUVA pero la repigmentacion completa se
obtiene solo en 20%. Las recaidas ocurren en 75% de los pacientes en uno
o0 dos afios. No se recomienda en nifios menores de 10 a 12 afios por el
riesgo de toxicidad retiniana. Los pacientes deben ser motivados para
continuar con la PUVA terapia por lo menos 6 meses antes de considerar

falla terapéutica, y de 12 a 24 meses puede ser necesario continuar el
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tratamiento para adquirir la méxima repigmentacion. La piel obscura y en
aquellos que se logra eritema grado 2 son los que tienen mas éxito. PUVA
topico se aplica 8-MOP 0.001% se aplica 30 min antes de la UVA. La ventaja
de esta via es que se requiere menos dosis acumulada de UVA y menor
efecto sistémico por lo tanto menos toxicidad ocular. Las desventajas son la
hiperpigmentacion perilesional, quemaduras y menor efectividad en los
limites de progresion de vitiligo activo. La KUVA usa la kelina como
fotosensibilizante y UVA carece de efecto fototoxico y esté indicada también
para tratamiento en casa con exposicion a luz natural inclusive de uso diario.
Induce menos mutaciones que los psoralenos y menos obscurecimiento de
la piel normal. Su uso sistémico ha caido en desuso por que causa en 30%
hepatotoxicidad. 2 La piel con vitiligo ha sido tradicionalmente considerada
como tipo 1 en consecuencia se inicia con dosis muy bajas de NBUVB (150
a 250 mj cm?). Sin embargo el valor de la dosis eritematosa minima en piel
con vitiligo es solo 35% (1C95% 31-39) menor que la piel normal del mismo
individuo, sugiriendo fotoadaptacion. Se da dos a tres veces por semana
hasta lograr la pigmentacion. No se ha visto que la extension de la
enfermedad o la presencia de actividad modifiquen el resultado del
tratamiento. Comparando la NBUVB con UVA oral siendo superior la primera
con 64% de los pacientes obtuvo mejoria de 50% 6 mas en comparacion con
la segunda solo 36%. Hay escasa evidencia pero se ha reportado recaida al
suspender NBUVB de 21 y 44% al afio y de 55% a los dos afos. Se
recomienda la PUVA oral como tratamiento de segunda lineaen adultos con

vitiligo generalizado, PUVA topica debera usar psoralenos en crema a muy
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baja concentracion. KUVA tépica se puede usar con UVA o luz natural sin
embargo se desconoce su efectividad. NB UVB se indica para VNS, cuando
esta afectado del 15 al 20% de superficie corporal inclusive en pacientes con
enfermedad activa, se toma como falla terapéutica si a los 3 meses no hay
respuesta o si la respuesta es menor a 25% en 6 meses, la duracion usual

del tratamiento esta entre uno a 2 afios. 12

TERAPIA DE COMBINACION: Actualmente las terapias de combinacion
mas estudiadas han sido aquellas de inhibidores de calcineurina y el
afamelanotido con fototerapia UVB de banda estrecha. Con inhibidores de
calcineurina, la evidencia muestra resultados mixtos, por otra parte con la

terapia con afamelanétido los resultados parecieran ser mas prometedores.?!

LASER/LAMPAR EXCIMER: Este laser de 308nm emite una radiacion
ultravioleta, con una longitud de onda similar a aquella de los UVB de banda
estrecha (311nm). Es un tratamiento muy efectivo para los pacientes con
vitiligo, aunque impractico en aquellos con lesiones muy diseminadas ya que

este laser solo permite trabajar areas de tamafio pequefio.??

ANALOGOS TOPICOS DE VITAMINA D: Este grupo de medicamentos
inhibe la activacion de células T, ademas de que promueve la maduracion y
diferenciacion de melanocitos. El calcipotriol topico, asi como el tacalcitol

topico, han sido usados en vitiligo, aunque su beneficio aun es controversial.
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La mayoria de los estudios se enfocan en la combinacion de los analogos
con exposicion a radiacion solar o luz UV terapéutica. En algunos estudios
estos medicamentos se han usado en terapia de combinacion con
corticoesteroides topicos, mostrando una repigmentacion mas répida, asi
como una mayor estabilidad del efecto del tratamiento, comparado con la

monoterapia de cualquiera de estos dos grupos de farmacos. 3

CREMA DE PSEUDOCATALASA: Mediante el estudio de la fisiopatogenia
de la enfermedad se ha observado que los pacientes con vitiligo tienen
niveles bajos de catalasa en la epidermis y altas concentraciones de peréxido
de hidrégeno. Una crema con pseudocatalasa (con o sin terapia de luz UV),
utilizada dos veces por dia, puede ayudar disminuir el peréxido de hidrégeno
e inducir cierta repigmentacion en pacientes, sin embargo entre las
desventajas de este farmaco es que no se encuentra facilmente disponible y

su presentacion no es muy estable.?*

TECNICAS QUIRURGICAS: La cirugia puede ser la terapéutica de opcion,
cuando todos los farmacos disponibles han fracasado o bien, también
combinarse con terapia tépica. Las técnicas de microtrasplantes autélogos, con
o sin terapia PUVA y trasplante de melanocitos-queratinocitos se han usado en
casos recalcitrantes, entre las pocas desventajas que ofrece esta técnica es su
poca disponibilidad. Existen nuevas técnicas quirdrgicas con miniagujas, las
cuales se han usado en conjunto con fototerapia de banda estrecha para la

repigmentacion de pequefias placas de vitiligo. Se usan agujas de 30g en la
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union dermoepidérmica y se realizan inyecciones del borde pigmentado hacia el
centro de las areas despigmentadas. Esta técnica se cree induce

repigmentacion por traspaso mecanico de melanocitos con las agujas.?®

e TERAPIA DE DESPIGMENTACION: La despigmentacién con éter
monobenzilico de hidroquinona al 20% puede ser una opcioén final si la
enfermedad afecta >50% de la superficie corporal o si ésta es recalcitrante a
tratamientos. Sin embargo, es necesario informarle a los pacientes que la
despigmentacion sera de caracter permanente y que los principales efectos

adversos de esta terapia son la dermatitis por contacto y la fotosensibilidad.?®

ENFERMEDADES ASOCIADAS

El vitiligo se puede ver asociado con otras enfermedades autoinmunes hasta en un
20 a 30% de los casos y la coexistencia con enfermedades endocrinas en el 50%
de los enfermos por lo que se acepta actualmente como un marcador de
enfermedades sistémicas. A continuacion se enumeran las enfermedades mas

frecuentes y su porcentaje de asociacion:?’

a) Enfermedades tiroideas: que abarca desde un 18.5 a un 21.3% siendo las
mas representativas la tiroiditis de Hashimoto y Enfermedad de Graves.
b) Alopecia Areata: 16% en poblacion adulta y hasta un 32.2% en poblacion

infantil
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c) Nevo de Sutton y melanoma maligno: en un 8-10% con nevo de Sutton y
20% con melanoma maligno.

d) Enfermedad de Addison: en el 2% de los enfermos

e) Anemia Perniciosa: 1.6 al 10%, siendo 30 veces mas frecuente en los
pacientes con vitiligo que en la poblacién general.

f) Psoriasis: hasta en un 0.02%.

g) Lupus eritematoso: En la variedad discoide

h) VIH-1: Por dafio directo a los melanocitos

i) Diabetes Mellitus: 1a 1.7%

j) La asociacion de vitiligo verdadero con lupus eritematoso sistémico es

considerado como un raro evento por los expertos. 28

SINDROMES ASOCIADOS

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 (conformado por la presencia de
enfermedad de Addison, Hipoparatiroidismo, displasia ectodérmica y candidiasis
mucocutanea crénica) puede asociarse a Vitiligo, tal es el reporte de un estudio con
68 pacientes de los cuales 13 presentaban vitiligo. Otro sindrome presente es el
Sindorme de Schmidt o poliglandular tipo 2, entidad autosémica dominante que se
caracteriza por Enfermedad de Addison, hipotiroidismo y diabetes mellitus.?® El
vitiligo también puede formar parte del Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada, un
trastorno multisistémico, mediado por linfocitos TCD4, caracterizada por la
presencia de uveitis, meningitis aséptica, alopecia, poliosis, tinitus y vitiligo en el 8
al 100% de los casos. El sindrome de Kabuki es una entidad causada por un retraso

en el desarrollo y esta caracterizada por facies anormales, anormalidades
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esqueléticas, cardiopatias congénitas, asociandose con enfermedades
autoinmunes como anemia hemolitica, y vitiligo. El sindrome de Alezzandrini se
presenta con vitiligo facial unilateral, poliosis, sordera y degeneracion retiniana. El
sindrome de MELAS es una enfermedad mitocondrial constituida por encefalopatia

mitocondrial, acidosis lactica y episodios de eventos vasculares cerebrales.

CRITERIOS PARA DETERMINAR ESTABILIDAD O ACTIVIDAD DE VITILIGO

Definir la estabilidad del vitiligo tiene implicaciones prondsticas, de tratamiento e
incluso en la generacidn de conocimiento que pudiera esclarecer los mecanismos
patogénicos de este padecimiento. Determinar la estabilidad global de este
padecimiento es al momento algo inexacto y poco confiable, sin embargo en
lesiones individuales se debe considerarnecesaria la historia del paciente, toma de
fotografia digitalizada seriada, asi como aplicacién de escalas como VASI, VETF

durante un afo al menos.

Se mencionan tres estadios en el vitiligo: estable, progresivo y regresivo, sin
embargo, ante la carencia de métodos objetivos y confiables para realizar de

manera operativa esta clasificacion se ha propuesto lo siguiente:

l. Parametros clinicos:
Se considera estable cuando no hay aparicién de nuevas lesiones ni incremento en
el tamafo de las ya existentes, aunque hay controversia en relacion al periodo de
tiempo para aplicar estos criterios.

Falabella et al proponen los siguientes criterios:

29



a) Ausencia de nuevas lesiones o incremento en el tamafio de las existentes en
los ultimos dos afios

b) Ausencia de FK (Fendmeno de Koebner) referido por el paciente o inducido

c) Repigmentacién espontdnea o secundaria a tratamiento médico

d) Prueba de minigrafting positiva y de ausencia de Koebnerizacion en el sitio

donador

Con series de casos se ha sugerido que la prueba de mini injerto puede reflejar
estabilidad de lesiones individuales pero no puede garantizar de manera general la
estabilidad de la enfermedad. Ademas la prueba de mini injerto puede ser

discordante con fendmeno de Koebner. 8

En 1995 Falabella et al, dan a conocer la prueba de mini injerto que consiste en
implantar 4 a 6 punch minigrafts de 1.0 mm a 1.2 mm dentro de lesiones acroOmicas
de vitiligo para evaluar diseminacion del pigmento alrededor de los implantes con
fines de anticipar los resultados de tratamiento quirdrgico. En 47 pacientes
encontraron que 95% presenté resultado positivo cuando el vitiligo fue segmentario
(unilateral, focal), y solo 48% si fue generalizado (vulgar, simétrico, bilateral). Los
autores proponen esta prueba para predecir éxito en tratamiento quirdrgico pero

también como una herramienta para definir estabilidad.3!

Aunque clinicamente las lesiones de vitiligo no muestran inflamacion, estudios
histologicos indican que una respuesta inflamatoria puede ser detectada en el borde

de las lesiones que se encuentran en expansion. La presencia o ausencia de
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infiltrado inflamatorio en el margen de la lesibn puede ser de ayuda para la
estratificacion clinica de las lesiones individuales. Es probable que la observacion
de este borde inflamatorio junto con otros marcadores locales de actividad de la

enfermedad pudieran ser de utilidad.

No es raro documentar un curso variable en las lesiones individuales en un mismo
paciente encontrando algunas en regresion, estables y en progresion
simultaneamente. Para esto el VETF o el VASI (Vitiligo Area Scoring Index)deben
emplearse con series de imagenes digitales. Idealmente la estabilidad podria
evaluarse con la combinacion de criterios VASI o VETF, reporte del paciente,
imagenes digitales seriadas de lesiones especificas al menos de los 12 ultimos
meses. Para propésitos de tratamiento quirdrgico se considera estable un periodo
de 12 meses. Queda por aclarar si el FK es mas frecuente durante periodos de
exacerbacion clinica del vitiligo y si hay correlacion de marcadores locales o

generales de inflamacion o autoinmunidad.

1. Marcadores seroldgicos:

Se compararon 32 pacientes con vitiligo estable (sin nuevas lesiones o incremento
de las ya existentes 3 meses antes del estudio) y 40 con vitiligo activo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en niveles de anti-TPO y

funcion tiroidea.32

Parametros microscoépicos y ultraestructurales
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Recientemente se realizd un estudio con microscopia confocal reflejante in vivo
reportando en piel despigmentada desaparicién del anillo brillante normalmente
visto en la unién dermo-epidérmica, en cambio en la piel normal de pacientes con
vitiligo se observé medios anillos o “scalloped border-like” caracteristicos de anillos
papilares brillosos. Se observd en areas repigmentadas después de fototerapia

melanocitos dendriticos activados.

En la VGICC se concluyé que la evaluacion de estabilidad global de la enfermedad
es inexacta y no confiable. En cambio en cada lesién y principalmente con fines de
tratamiento quirdrgico la evaluacién debe ser individual. Que la biopsia por el
momento no es confiable para este fin y que la estabilidad de las lesiones podria
definirse con el interrogatorio al paciente, fotografias digitalizadas seriadas,
resultados del VASI y VETF que den evidencia de no progresion durante al menos

un afio. 8

DEFINICION DE FENOMENO DE KOEBNER

También llamado respuesta isomorfica, el fendmeno de Kdéebner (FK) se ha definido
como el desarrollo de lesiones en los sitios especificamente traumatizados
involucrando piel de pacientes con enfermedades cutaneas. Es bien conocido que
las lesiones del vitiligo son méas frecuentes en areas naturalmente susceptibles a
traumatismos (Ej: articulaciones metacarpofalangicas, punta de la nariz, tobillos,
etc). También secundarias a rascado y a presion por tiempo prolongado o repetida
friccion (Ej: zapatos, cinturones o actividades de la vida diaria). Estos estimulos son

factores de Koebnerizacion y pueden ser responsables de la cronicidad del vitiligo
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aunque esto, es solo una hipotesis mas que queda por ser probada. La incidencia
de FK en VNS se ha reportado de 15-70%. Se ha propuesto también que su
presencia depende de la profundidad del traumatismo siendo necesario que llegue

a la dermis.

En 1999 se realizé un estudio experimental para determinar la asociacion entre FK
inducido, FK reportado por el paciente, actividad de la enfermedad (mediante
escala VIDA) y respuesta al tratamiento. Para la induccién del FK realizé toma de
biopsia por punch con profundidad de 2 mm causando dafio dermoepidérmico.De
61 pacientes con vitiligo y edad entre 12 y 65 afos, 23% estables por VIDA no se
observaron diferencias en proporcion por sexo, edad, porcentaje de
despigmentacion o duracién de la enfermedad comparados con el grupo de vitiligo
activo. El FK mediante el reporte del paciente se observd en 19 pacientes (31%)
sucediendo posterior a quemaduras, heridas o rascado. El FK inducido después de
3 meses de la lesion fue positivo (despigmentacion) en 37 (61%) pacientes y
negativo (cicatrizacion sin despigmentacion) en 24. Utilizando el FK inducido como
estandar de oro el FK report6 sensibilidad de 46% y especificidad de 92% (<0.001).
Los pacientes con FK inducido positivo en promedio tuvieron 1.6+1 VIDA score
comparado con los pacientes con FK negativo 0.5+0.8 p<0.001 La utilidad de FK
reportado por el paciente es discutida por la alta proporcion de falsos negativos, por
otra parte también se ha documentado que tipo y profundidad de la lesion es
necesaria para que se presente el FK, se ha reportado por lesiones
dermoepidérmicas pero también mas superficiales pero que involucran friccion o

presion constante. La mayor extension de las lesiones y su localizacion también son
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factores que disminuyen la confiabilidad de FK percibido por el paciente. Con
respecto a la respuesta al tratamiento de fototerapia no encontré diferencias en
pacientes con FK positivo y negativo. En el tratamiento con esteroides si se reportd
mejores resultados en pacientes con FK negativo sin embargo estos reportes tienen

que tomarse con cautela por las deficiencias metodolégicas en esta investigacion.33

La European Task Force (VETF), divide al FK en 3 tipos:3*

a) Tipo 1: donde el diagndstico de FK es basado en la historia clinica

b) Tipo 2: subdividido a su vez en 2A donde el FK esta presente en areas de
friccion cronica y tipo 2B donde la despigmentacion es claramente inducido
por un trauma, con patrones lineales de despigmentacion.

c) Tipo 3: Cuando el fendmeno de Koebner es inducido de manera

experimental, requiriendo llegar el trauma hasta dermis

Aunque existe una impresion general de que existe una relacién entre el FK y la
estabilidad de la enfermedad se carece de evidencias objetivas que lo demuestren.
Tanto el VETF y la VGICC apoyan el uso de la clasificacion del FK ya que puede
servir como guia para futuros estudios. Un topico que no ha sido aun investigado es
si la ocurrencia de FK es mas frecuente durante periodos de exacerbacion clinica
del vitiligo o si se correlaciona con marcadores de inflamacion local o
autoinmunidad.

El amplio rango de la prevalencia expresa la carencia de consenso en la forma de

medir el FK, en la mayoria de los ECA se obtiene mediante interrogatorio del
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paciente sin embargo se tiene evidencia de que muchos de ellos no se percatan de
la aparicién de la lesidon posterior a traumatismos u olvidan el traumatismo; sin

embargo esto se fortalece con la exploracion fisica.

PRONOSTICO

El prondstico de la enfermedad hasta el momento es impredecible, las lesiones
pueden ser estables o progresivas, puede haber repigmentacion espontdnea
principalmente en areas expuestas al sol sobre todo en nifios y en vitiligo focal.®®
Hay reportes de empeoramiento de vitiligo posterior a fototerapia o exposicion solar
pero esto puede obedecer a que el paciente identifica lesiones ya existentes por el
contraste del color por la exposicién solar.36

Para establecer el pronéstico del VNS es importante considerar el remanente de
reservorios de melanocitos. El sistema VETF evalla estos reservorios sin embargo
su valor prondstico esta por determinarse aun mediante mas estudios en vias de
investigacion. En cuanto a la clasificacion de vitiligo orientada al prondstico existio
consenso de que lo mas importante es separar el VS del VNS; incluyendo en este
altimo una amplia variedad de lesiones multifocales y usualmente simétricas.

Se report6 un estudio de cohorte retrospectiva de 3742 adultos con edad media de
23+0.23 afos, tiempo de evolucion del vitiigo 52 meses en promedio. Se
clasificaron de acuerdo a la variedad de vitiligo al inicio de la enfermedad en: focal,
vulgaris, universal, acrofacial y segmentario. Edad promedio de inicio similar para
los primeros 4 tipos y menor para el segmentario 20 aflos y 16 afos
respectivamente. El vitiligo focal y el wvulgar fueron los mas frecuentes

(n=2785;n=490), en cuanto a su evolucion el focal persiste en 45% y evoluciona a
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vulgar en 38%,el vulgar persiste como tal en 92%. En cuanto al vitiligo acrofacial
(226 casos) 74% persiste y progresa a vulgar en 23%. Aunque no se realiz6 prueba
de significancia estadistica, el tiempo de evolucion entre el vitiligo focal, vulgar y
acrofacial tienen un incremento gradual (promedio y desviacidén estandar en meses:
50+1;55+4;62+5). En cambio el tiempo de evolucién del Universal (n=71) fue de
100£15 meses) y el segmentario de 37+5 meses. Persistiendo sin cambio el
universal en 99% de los casos y segmentario en 95% de los casos. Entre las

limitantes de este estudio es el corto tiempo de seguimiento (4 afios).%’

Arunachalam et al realizaron un estudio de casos y controles pareados por edad y
sexo a 400 pacientes de 7 a 75 afios de edad con vitiligo no segmentario; mediante
interrogatorio definieron si tenian enfermedades autoinumnes y determinaron
anticuerpos organo-especificos 0 no 6rgano especificos, resultando 2 grupos de 56
personas. Concluyendo que el grupo que tenia anticuerpos y/o enfermedades
autoinmunes habia iniciado de forma méas temprana y por lo tanto tenia mas tiempo
de evolucion del vitiligo, también tenia significativamente mas enfermedades
cardiovasculares y antecedentes de ingesta de medicamentos o alimentos que
podrian actuar como toxicos para ocasionar enfermedad tiroidea. Este grupo
también reportdé con mayor frecuencia enfermedades cardiovasculares.®®

Otros factores prondsticos que se han propuesto son la edad de inicio del VNS, KP,
comorbilidad autoinmune, antecedentes familiares de vitiligo.3® En un estudio
transversal comparé 80 pacientes con vitiligo segmentario 306 vulgar y 126

acrofacial tomando como grupo de comparacion el tipo segmentario, el acrofacial y
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el vulgar respectivamente mostraron mayor asociacion tanto a antecedentes

personales de autoimnunidad, historia familiar de vitiligo y fendmeno de Koebner.

En una cohorte retrospectiva de 199 pacientes con vitiligo, excluyeron pacientes con
evolucion menor de 6 meses y los que ya se encontraban en tratamiento. Definieron
progresion como incremento del tamafio o numero de las lesiones en los 3 meses
antes de la primera consulta. Consideraron segmentario cuando su distribucion fue
dermatémica y no segmentario el vulgar, acrofacial, focal y en mucosas. En total no
segmentario fue 93% del total; vulgar 96 de 199 acral o acrofacial 69/199 y mucosas
20/199.De los 199 el 77% presentaban progresion. Antecedente familiar en 15
pacientes, todos con enfermedad progresiva. De 184 pacientes con historia familiar
negativa 138 (75%) presenté progresion (asociacion con antecedente familiar
positivo se relaciond con la progresion p=0.027. La edad de inicio en promedio 27
afos, evolucion 4 afios sin diferencia estadisticamente significativa para progresion.
En cuanto a la topografia solo la localizacion en mucosas se asocid con la
progresion (p=0.032). De los 199 pacientes participantes 118 presentaron afeccién
en mucosas (59%) y de estos 97 (82%) presentaron progresion. El KP se presentd
en 33 (17% del total) y en 30 de los 33 pacientes con KP se presentd progresion.
(p=0.036). Se ha propuesto que el vitiligo segmentario y no segmentario tienen
etiopatogénesis diferente, mientras el primero puede progresar en un corto periodo;
el no segmentario cuando se relaciona con proceso autoinmune puede progresar
gradualmente a través de la vida. La tendencia a menor progresion de la

enfermedad en pacientes con inicio temprano, puede ser porque la variedad mas
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observada mas frecuentemente en personas de menor edad es de tipo de VS. La

leucotriquia no se relacioné con la progresion. 4

Otros datos de interés observados recientemente propone la presencia de manchas
en “confeti” como marcador de r4pida progresidbn en pacientes con VNS;
definiéndose como numerosas manchas de 1 a 5 mm acromicas agrupadas y
localizadas cerca del borde de lesiones ya existentes; no necesariamente en
localizacion folicular o perifolicular. De un registro de 178 pacientes se identificaron
15 con este tipo de lesiones, de ellos solo 7 llenaron criterios de seleccion (sin
tratamiento en el afio previo, imagenes basales y de seguimiento, sin tratamiento
entre visitas) se observaron un total de 12 lesiones. Se evaluaron con VASI
promedio de tres observadores. Como lesiones similares se ha observado en
leucodermia quimica, se les preguntd sobre exposicion a substancias limpiadoras,
tintes de pelo o agentes similares. Por separado se estudiaron a 141 pacientes con
VNS, identificandose a 15 con manchas en confeti, que no habian utilizado esteroide
tépico diariamente, sin tratamiento o con tratamiento pero inconstante o esporadico
(menos de 3 veces por semana) de fototerapia o con utilizacion de inhibidores de
calcineurina. Se compararon con 77 pacientes con los mismos criterios de seleccion
pero sin manchas en confeti. De los primeros 7 pacientes la mediana de tiempo de
seguimiento fue 16 semanas la despigmentacion basal fue 19.2% (IC95% 12.9-
25.5) y el final 42.9 (IC95% 28.3-59%) incremento de 23.7% (p=0.009) sdlo se tuvo
informacion sobre exposicién a quimicos en 5 pacientes de los cuales solo en uno
fue positiva. Del segundo grupo se compar6é la mediana de VDAS en los que tenian

las lesiones en confeti fue 4 (rango de 2 a 4) y si este tipo de lesiones 1 (rango de -
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1 a 4) con diferencia de 3 puntos (p<0.0001), en los primeros el KVSCOR fue 48
(rango 14-42) comparado con 27 (rango 0-56) (p=0001) sin diferencia entre edad,
edad de inicio, genero, antecedentes familiares, sitio de inicio o presencia de

enfermedades autoinmunes.?!

MEDIDAS DE RESULTADO ESPECIFICAS Y APROPIADAS PARA PACIENTES
CON VITILIGO

En este padecimiento se han utilizado maneras distintas de medir resultados. En
una revision sistemética de ensayos clinicos aleatorizados en el afio 2009 se
identificaron aproximadamente 90 diferentes medidas de resultado. Ya en el afio
2007 la Vitiligo European Task Force document6 que estas mediciones carecian de
definicién, consenso y estandarizacion lo que ha ocasionado que no puedan
compararse los resultados de diversos estudios. Para el afio 2012 se publicé una
revision sisteméatica para determinar las propiedades métricas de las medidas de
resultado en vitiligo.#? El andlisis de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos utilizé el COSMIN checklist.*® En 14 articulos se evaluaron las propiedades
métricas de 11 instrumentos diferentes, en 10 estudios el 100% de pacientes fueron
de vitiligo. De los instrumentos para medir resultados reportados por los clinicos fue
evaluado el Vilitigo European Task Force (VETF) y el Vitiligo Area Scoring Index
(VASI). En instrumentos para medir resultados reportados por los pacientes.
Skindex 29, Skindex -16, Skindex-teen, Dermatology Life Quality Index (DLQI),
Patient Benefit Index (PBI), Pictorial Representation of liness Measure (PRISM). De
los resultados reportados por el observador el Digital Image Analysis System

(DIAS), Image Analysis Technique. Aunque en forma discutible solo el DLQI aporta
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evidencia de consistencia interna, sin embargo en ningun caso se documentd

evidencia que avale su validez ni su confiabilidad. 4°

En el afio 2015 Komen et al dieron a conocer la confiabilidad y sensibilidad al cambio
del VASI y del VETF para evaluar el grado de despigmentacion en pacientes con
vitiligo. La confibilidad interobservador para el VASI fue 0.93 por coeficiente de
correlacion intraclase (IC95% 0.88-0.97) y del VETFa de 0.88 (IC95% 0.79-0.94).
La confiabilidad intraobservador para VASI de 0.93 (IC95% 0.86-0.97) y VETFa de
0.97 (1C95% 0.94-0.99) el cambio detectable minimo fue (SDCs) fue 7.1% y 10.4%
para la confiabilidad interobservador y de 4.7% y 2.9% para confiabilidad
intraobservador en VASI y VETFa respectivamente, en cuanto a sensibilidad al
cambio, las 4 hipotesis formuladas a priori fueron confirmadas. Por lo anterior el
VASI y VETFa son instrumentos confiables y sensibles al cambio para evaluar el

grado de despigmentacion en vitiligo.

Con respecto a la sensibilidad, la diferencia minima detectable, fue de 7.1% vy
10.4% para la confiabilidad interobservador, y de 4.7% - 2.9% para la confiabilidad
intraobservador para VASI y VETFa respectivamente; lo que puede indicar que los
instrumentos no son capaces de detectar pequefias diferencias en la
despigmentacion individual de los pacientes, especialmente entre diferentes
observadores, lo cual es una limitante en su utilizacion para la practica clinica diaria
pero no repercute en cuanto a métodos de investigacion ya que se demostré alta
confiabilidad con CCI elevado.** Por otro lado, es importante determinar la

estabilidad (ausencia de nuevas lesiones) y progresion (aumento de tamafo de
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lesiones) del vitiligo. ElI VETF considera estas variables sin embargo aporta una
confiabilidad interobservador baja (CCI 0.35 y 0.42 respectivamente;
intraobservador 0.84 y 0.47 Esto se ha evaluado con la longitud de las manchas en
cada area del cuerpo; lo cual puede dar discrepancias entre la estabilidad o la
progresion entre diferentes manchas de una area del cuerpo. También los limites
de las lesiones seran diferentes si se examina con la luz natural o con la lampara
de Wood. Evitar la progresion podria ser una meta del tratamiento para este
padecimiento y la estabilidad es un factor prondstico para la terapia. Para esto se
han desarrollado aunque no aun validado el Vitiligo Potential repigmentation Index

y vitiligo disease activity score.

Eleftheriadou et al realizaron una revisibn sistematica para determinar qué
resultados se reportan en estudios de investigacion en pacientes con vitiligo. De 54
ensayos clinicos analizados reconocieron 25 diferentes resultados; la
repigmentacion es el utilizado con mayor frecuencia y que se ha medido con 48
diferentes escalas. Identifican como uno de los problemas a resolver que las
diferentes partes del cuerpo responden de manera diferente ante los tratamientos,
se ha sugerido utilizar analisis estratificados basados en los segmentos corporales.
Otro problema es la definicién de estabilidad o progresién ya que puede referirse a
algunas lesiones en especial 0 a la estabilidad o progresion de la enfermedad sobre

todo en tratamientos sistémicos.*®

La repigmentacion de las lesiones depende entre otras cosas de los reservorios

locales de melanocitos disponibles en la epidermis y los foliculos pilosos. El indice
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de repigmentacion potencial (PRI) es un instrumento que pretende definir la
probabilidad de éxito en la repigmentacion de un paciente. Clasifica las lesiones, en
4 tipos de acuerdo a los reservorios de melanocitos. Tipo A presencia de pelo

pigmentado y pigmentacion folicular, B excepto la repigmentacion folicular, C sin
repigmentacion folicular y con pelo sin pigmento y D sin repigmentacion folicular,
ausencia de pelo. Por paciente se calcula la razon entre el nimero de lesiones en
que se espera buena respuesta (tipo Ay B) y las de mal prondstico que serian Cy
D. Mediante tratamiento con fototerapia de 30 pacientes y con medicién antes y
después se probé la sensibilidad al cambio con comparacién de promedios de
puntuacion entre los que lograron buena, regular y mala respuesta siendo

diferencias significativas estadisticamente. 46

CALIDAD DE VIDA

A través del tiempo el vitiligo ha sido considerado una de las enfermedades que mas
discriminacion y segregacion causan. 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 los pacientes
afectados experimentan falta de aceptacién por las personas que les rodean

causandoles estrés y ansiedad.*’

El DLQI (Dermatology Life Quality Index) es un cuestionario de 10 preguntas, que
ha sido validado y fue desarrollado de 1994 por Finley y colaboradores para evaluar
el impacto de la dermatosis.*® Fue el primer instrumento especifico en dermatologia

y en la actualidad continta siendo de los instrumentos mas usados a nivel mundial.
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El cuestionario es autoaplicable, sencillo y facil de responder, disefiado para su uso
en paciente mayores de 16 afios. Consta de 10 preguntas relacionadas con los
sintomas de los pacientes asi como sus sentimientos y desarrollo en las actividades
diarias, pasatiempos, trabajo, escuela, relaciones personales y el tratamiento que
han tenido una semana previa a la aplicacion de este cuestionario. Cada pregunta
tiene 4 posibles respuestas que se califican del 0 a 3 puntos. En una revisiéon de la
literatura de los ultimos 20 afios llevada a cabo por Abdulrahman y colaboradores,
encontraron ciertas caracteristicas sociodemogréficas las cuales tienen mayor
impacto negativo en los pacientes, siendo las mas importantes las siguientes: el
sexo femenino es el que mas estrés experimenta y obteniendo puntuaciones mas
altas en la escala*® (DLQI promedio de 8.03 en mujeres contra 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 tenian
puntuaciones mas bajas que aquellos que se encontraban casados (DLQI de 6.91
en solteros contra 9.22 en casados, P = 0.033)%; la edad es un parametro
controversial, algunos estudios arrojan que pacientes con edades comprendidas en
la tercera década de la vida son aquellos con puntuaciones mas altas, en
contraposicion con otros estudios quienes indican que la edad no es un factor
significativo.>! Con respecto a la ocupacion (ya sea trabajo o escuela) Wong y Baba
reportan en su estudio que los pacientes jubilados presentaban puntuaciones
menores que aquellos que necesitaban trabajar.5? De acuerdo a un estudio
realizado en la India por Mishra y colaboradores, la escolaridad se relaciona de
manera inversamente proporcional con la puntuacion de DLQI.5? El éarea

involucrada, sobre todo si son topografias expuestas o visibles comparadas contra
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areas cubiertas (6.58 vs. 3.5, P = 0.003).% EIl porcentaje de superficie corporal
afectada también tiene repercusiones en la calidad de vida, un estudio realizado por
Silverberg & Silverberg demostrd que afectaciones de SC mayores del 25% tenian
puntuaciones mas altas en el DLQI.5* Por ultimo, comparando las puntuaciones del
DLQI en diferentes dermatosis, por ejemplo: alopecia areata, dermatitis atdpica,
rosdcea y psoriasis, el vitiligo califica como una dermatosis cuyos pacientes
promedian puntuaciones de DLQI moderadas, comparadas con psoriasis Yy
dermatitis atépica las cuales son las que mayor afectacion causan en la calidad de
vida de los pacientes.> El conocimiento y uso de esta herramienta continlia vigente
y es de suma importancia en el vitiligo, ya que esta dermatosis es de las que supone
mayores repercusiones a nivel psicolégico para quienes la padecen. Para los
médicos dermatblogos es necesario detectar a aquellos pacientes que estén
teniendo una afectacion importante en su calidad de vida, de tal manera que el
tratamiento sea multidisciplinario y puedan tener una asesoria psicolégica que les

permita mejorar su calidad de vida, asi como los resultados del tratamiento. 56
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El curso clinico del vitiligo es muy variable, puede iniciar con una topografia y al
paso del tiempo permanecer sin cambio, progresar en forma limitada o bien, afectar
la mayor parte de la piel haciéndose universal. El tiempo en que esto ocurre también
puede variar ampliamente. Puede presentarse con o sin expresion de un proceso
autoinmune subyacente. Puede detener su progresion durante afios y nunca o en

algun momento reactivarse.

Se han identificado factores clinicos, marcadores bioquimicos, marcadores
serolégicos, parametros microscépicos y ultraestructurales que parecen ser
responsables del curso clinico y respuesta a tratamiento, es necesario realizar
estudios clinico-epidemiol6gicos de los pacientes que permitan a largo plazo aportar

mayor conocimiento sobre la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con vitiligo

del Centro Dermatoldgico Pascua?
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JUSTIFICACION

El vitiligo es la discromia adquirida méas frecuente, tiene una distribucion mundial
reportdndose la mayor incidencia en India seguida por México y Japén. En México,
la literatura reporta que esta dermatosis ocupa entre el 3er a 5to lugar entre todas
las dermatosis. Por su impacto en la apariencia fisica es causa de depresion,

ansiedad y deficiente calidad de vida.

Aungue se cuenta con numerosos tratamientos, la mayoria de alto costo, el
resultado es muy variable e impredecible, de tal forma que es una carga tanto para
las instituciones de salud como para el paciente y su familia sobre todo porque como
se desconocen los factores clinico epidemioldgicos de la enfermedad, ademas de
aquellos que impactan en su evolucion y respuesta a tratamiento concluyendo en
desenlaces decepcionantes en la mayoria de los pacientes. Conocer mas datos
clinico-epidemiolégicos sobre la enfermedad pudiera ayudar a ampliar y mejorar los

resultados en el panorama de esta enfermedad.
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinico-epidemiologicas observadas en la poblacion estudiada
variaran de acuerdo a los grupos etareos de los pacientes, siendo la edad la que se
asocie principalmente a presentar cierta variedad de vitiligo, de igual manera, la
edad sera un factor relacionado con la presencia o0 asociacion de ciertas
comorbilidades, sobre todo aquellas de tipo autoinmune (Ej: Problemas tiroideos) y

el tratamiento o manejo que se decida iniciar por parte del dermatdlogo tratante.
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OBJETIVO GENERAL

e Identificar las caracteristicas clinico epidemiolégicas de pacientes con
diagnéstico de vitiligo que acuden a consulta médica al Centro Dermatologico

Dr. Ladislao de la Pascua.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar asociaciones con otras enfermedades cutaneas, inflamatorias
cronicas y autoinmunes y las caracteristicas clinicas de los pacientes con

vitiligo.

Describir el tratamiento de pacientes con vitiligo y la proporcién de pacientes

con cada tipo de tratamiento y las variedades clinicas.

Describir la correlacion entre las caracteristicas clinicas al ingreso y las

diversas presentaciones clinicas de vitiligo.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar: Pacientes del Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascua; un centro de
referencia para pacientes dermatolégicos no derechohabientes situado en la Ciudad

de México, D.F.

Tiempo: Las revisiones de los expedientes electrénicos se iniciaran a partir de que
el protocolo sea aprobado por los comités de investigacién y ética del CDP.
Realizando un andlisis de 3 afios consecutivos 2014, 2015 y 2016 y reporte de los

resultados obtenidos.

Disefo: Estudio transversal.

Al interior de esta revision se realizara un estudio transversal para caracterizar la

poblacion participante y describir los aspectos clinico-epidemiol6gicos.

Tamafo de muestra'y muestreo

No aplica ya que se incluira el total de la poblacion que cumpla criterios de inclusion.
Considerando que en los meses de febrero, marzo y abril de 2016 acudieron en
promedio 115 pacientes de primera vez por mes, lo anterior, tomado de datos

internos del servicio de estadistica de nuestro centro.
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Poblacion de estudio: Con base en la clasificacion de la “Vitiligo European Task

Force” (VETF)

a) Criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico de vitiligo cualquier variedad clinica, de cualquier grupo
etareo que cuenten con expedientes del Centro Dermatologico Pascua.

Hombres y mujeres

Que tengan numero de registro como pacientes del CDP en los afios 2014, 2015y

2016.

b) Criterios de no inclusion:

Diagnostico dudoso

Vitiligo Universal como resultado de tratamientos despigmentantes

c) Criterios de eliminacién:
Casos dudosos de la enfermedad o aquellos que solo se pueden diferenciar del
vitiligo observando su evolucion. (Ej: melanosis guttata idiopatica y la hipomelanosis

macular progresiva, leucoderma punctata, etc)

Diagnostico:

Para determinar la presencia de vitiligo se tomard en cuenta la descripcion

topografica y morfologica descrita en el expediente electrénico con base en la
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presencia de manchas acromicas de diversas formas y tamafios, limites definidos

con tendencia a la simetria.
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DEFINICION DE VARIABLES

a) Variables Socio-demogréficas

Variable | Definicion Definicion Operacional Indicado | Atributos Nivel de
Conceptual res Medicion
Sexo Conjunto de El dato se registrara en - Femenino Cualitativa
caracteristicas | base a las caracteristicas Masculino Nominal
biologicas que | biologicas y el médico lo
definen a una | corroborara con lo
persona como | registrado en el
hombre o documento de
mujer identificacion oficial
Edad Tiempo Se registrara la fechade | -- ARos Cuantitativa
transcurrido nacimiento del paciente, Meses Razén
desde el de acuerdo a lo registrado Dias

nacimiento del | en el documento de

paciente identificacion personal
hasta el dia que presente.

de la Posteriormente, mediante
evaluacion el software se podra

como parte de | calcular la edad del

este estudio paciente al momento de
la consulta de sus datos a

lo largo del tiempo.
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b) Variables Clinicas

Antecedentes
personales
patolégicos:
Enfermedades

asociadadas

Presencia de
una
enfermedad de
origen
reumatico,
cutaneas o
inflamatorias

generales.

Se interrogara la
presencia de las
principales
enfermedades
autoinmunes/reum
aticas o
inflamatorias
cronicas y

cutaneas.

Se considerara la
presencia de las
siguiente

enfermedades:

-ENFERMEDADES
REUMATICAS
autoinmunes:AR,
lupus,
esclerodermia,
sindrome de
Sjogren, hepatitis
autoinmunes y

miastenia gravis.

-REUMATICAS
AUTOINMUNES E
INFLAMATORIAS
CRONICAS: gota,
esclerosis
sistémica, AR,

sindrome de

Cualitati
va

nominal
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Sjogren, lupus
eritematoso
sistémico,
osteoartrosis,

fibromialgia.

-CUTANEAS:
Melanoma,
psoriasis, lupus

discoide, esclerosis

cutanea.
Caracteristica | Sera el tiempo | Dependiendo del Numero de Cuantita
s asociadas a | de evolucion tiempo se clasificara | meses tiva,
la enfermedad | recordado por en evolucién en razén
(vitiligo) el paciente semanas o en
Tiempo de desde que not6 | meses
evolucion la primera
mancha
Variedad De acuerdo a Se clasificara en: 1= Vitiligo Cualitati
clinica de las topografias | Vitiligo Segmentario | Segmentario va,
vitiligo afectadas por y en cuanto al grupo | 2= Acrofacial nominal

manchas

de Vitiligo No
segmentario se
realizaran
subdivisiones por
presencia de
variedades:

Acrofacial,

3= Generalizado

4= Universal
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Generalizada y

Universal
Tratamientos | Se interrogara | De acuerdo a la 0= No Cualitati
previos al paciente si respuesta otorgada 1=si va
(Corticoestero | habria aplicado | por el paciente se nominal
ides) farmaco de tipo | clasificara en uso
Corticoesteroid | previo de
e antes de su corticoesteroide
consulta en el positivo o negativo
CDP.
Caracteristica | Conjunto de Se registrara el plan | Tépicos: Cualitati
s del medios de terapéutico del - Esteroides |va
tratamiento | cualquier clase | pacientey se - Inhibidores | nominal
Tratamiento cuya finalidad enlistaran los de
topico es la curacion o | medicamentos calcineurin
el alivio de las indicados para a
enfermedades | vitiligo siempre y - Toques
o sintomas cuando se trate de Irritantes
aplicados por una terapia topica. - Psoralenos
via tdpica - Fototerapia
en
cualquier
modalidad
Tratamiento Conjunto de Ingesta o aplicacion | -Esteroides Cualitati
sistémico medios de de medicamentos -Psoralenos va
cualquier clase | mediante via Oral, nominal

cuya finalidad

es la curacion o

Intramuscular o

intravenosa.
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el alivio de las
enfermedades
0 sintomas.
aplicados por

via sistémica

OTRAS
COMORSBILID
ADES
ASOCIADAS
Diabetes tipo 2

Enfermedad
cronico
degenerativa,
caracterizada
por la
incapacidad del
pancreas para
producir
insulina
necesariay
regular las
cifras de
glucosa en

possangre.

0= Negativo
1= Positivo

Cualitati
va

nominal

Hipertension
arterial

sistémica

Condicion
patolégica que
se define
cuando el
promedio de 2
0 Mas
mediciones de
presion
diastolica son
290 mm Hg o

cuando la

Criterios del “Report
of the Joint National
Committee on
Prevention,
Detection,
Evaluation, and
Treatment of High
Blood Pressure”
(JNC)

0= Negativo

1= Positivo

Cualitati
va

nominal
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presion sistolica
promedio es
2140 mm Hg en
2 0 mas
mediciones

subsecuentes.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion estd basado en los principios éticos que
fundamentan a toda investigacion realizada con seres humanos: 1) El respeto por
las personas; 2) Beneficencia y 3) Justicia. Estos principios y lineamientos generales
estan mencionados en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud enlos articulos 13y 14, fracciones I, 11, 11, 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 tiene
validez cientifica, por lo que se considera de RIESGO MINIMO para los participantes

y los recursos que se requieren para llevarlo a cabo estan justificados.
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RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO, FACTIBILIDAD
El proyecto requiere de los instrumentos enlistados a continuacion para su
realizacion:

1. Computadoras

2. Acceso al sistema de expedientes electronicos

RECURSOS HUMANOS

Un dermatdlogo

Dos expertos en metodologia y bioestadistica

Un ingeniero en computacion

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: se utilizaron estadistica descriptiva para las variables
lineales que incluird medidas de tendencia central y dispersion, media o mediana y
desviacion estandar o rangos intercuartilares (RIQ). Las variables categoricas seran
representadas como frecuencias absolutas y relativas. Las pruebas de hipétesis

para variables lineales seran T de Student y ANOVA de un factor o U de Mann
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Whitney y Prueba de Kruskal-Wallis de acuerdo a la distribucion de frecuencias y
namero de grupos comparados. La prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher para las variables categoricas. Las variables con una asociacion que alcance
al menos p<0.02 en el analisis bivariado fueron incluidas en la construccion de
modelos de regresion logistica binaria multivariada utilizando las variedades clinicas
del vitiligo como variable dependiente. La medida de fuerza de asociacion se
expreso con el uso de Odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%. Se
considera una p<0.05 como significativa para las pruebas de hipotesis. La

paqueteria estadistica utilizada seran SPSS y STATA SE 11.0.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES Y DISTRIBUCION DEMOGRAFICA DE LOS

PACIENTES CON VITILIGO

Se incluyeron 4388 pacientes al analisis, el 57.7% del sexo femenino con edad
promedio de 30.87 + 19.3 afios al ingreso. El tiempo de evolucion con una mediana
de 12 (RIQ 3 - 40) meses. La frecuencia observada en los subtipos fue para el
segmentario de 42.7% y para el no segmentario de 57.3%; para los diferentes
subgrupos o variedades del vitiigo no segmentario, es decir la generalizada,

acrofacial y universal, los porcentajes fueron 50.9, 5.7 y 0.7% respectivamente.

Los pacientes con variedad universal se caracterizaron por presentar mayor edad
(p<0.01), mayor proporcion de mujeres (p=0.013) y mayor tiempo de evolucion al
ingreso (p<0.01) comparados con el resto de las variedades. (tablas 1y 2 y figuras1-

4).

La variedad universal con mayor frecuencia de comorbilidades como hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, hipotiroidismo, artritis reumatoide. El tipo

segmentario con mayor proporcion de acné activo. (tabla 2)
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Tabla 1. Caracteristicas generales y demograficas divididas por variedad
clinica de vitiligo.

Segmentario Acrofacial Generalizado Universal p
(n=1875) (n=248) (n=2233) (n=32)
Femenino, n (%) 1110 (59.2) 122 (49.2) 1279 (57.3) 22 (68.8) 0.013
Masculino, n (%) 765 (40.8) 126 (50.8) 954 (42.7) 10 (31.3)
Edad al ingreso en afios, 27 (19) 33 (19) 34 (19) 53 (20) <0.001
media (DE)
Evolucion al ingreso, 6 (2-24) 12 (4 — 40) 19 (6 — 60) 44 (40 — 198) <0.001

mediana (RIQ)*

*intervalo desde el inicio de los sintomas a la primera consulta en meses

Tabla 2. Distribucién de las comorbilidades y variedades clinicas de vitiligo

Segmentario Acrofacial Generalizado  Universal p
(n=1875) (n=248) (n=2233) (n=32)
Hipertension 74 (3.9) 15 (6.0) 106 (4.7) 10 (31.3) <0.001
Diabetes mellitus 40 (2.1) 7(2.8) 79 (3.5 3(9.4) 0.008
Hipotiroidismo 24 (1.3) 5 (2.0) 78 (3.5) 2 (6.3) <0.001
Dislipidemia 21 (1.1) 5 (2.0) 24 (1.1) 1(3.1) 0.41
ETC y/o autoinmunes* 10 (0.5) 0 (0.0) 16 (0.7) 1(3.1) 0.14
Artritis reumatoide 4 (0.2) 0 (0.0) 8 (0.4) 1(3.1) 0.017
Acné activo 76 (4.1) 4 (1.6) 44 (2.0) 0 (0.0) <0.001
Alergias 10 (0.5) 0 (0.0) 19 (0.9) 0 (0.0) 0.31
Enfermedades reuméaticas** 15 (0.8) 2(0.8) 17 (0.8) 0 (0.0 0.96
Hipertiroidismo 6 (0.3) 0 (0.0) 15 (0.7) 0 (0.0) 0.25
Infeccion por VIH 2(0.1) 1(0.4) 5(0.2) 0 (0.0) 0.67
Enfermedades cutdneas*** 3(0.2) 1(0.4 0 (0.0 0 (0.0 0.12

Abreviaturas: HAS: hipertension arterial sistémica; ETC: enfermedad de tejido conectivo, VIH: virus de inmunodeficiencia
humana.

* Incluye enfermedades reumaticas autoinmunes (AR, lupus, esclerodermia, sindrome de Sjégren), hepatitis
autoinmunes y miastenia gravis.

** |ncluye enfermedades reumaticas autoinmunes e inflamatorias cronicas: gota, esclerosis sistémica, AR, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, osteoartrosis, fibromialgia.

***Melanoma, psoriasis, lupus discoide, esclerosis cutanea.
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Figura 1. Distribucién poblacional por edades y variedades de vitiligo
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Figura 3. Gréfica de cajas y bigotes comparativa de tiempo de evolucién y

variedades clinicas.
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Figura 4. Gréafica de barras para proporcion de sexo y variedades de vitiligo.
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El tratamiento incluyé medidas generales (jabon suave, uso frecuente de emolientes
y protector solar) en el 95%, inhibidores de calcineurina en el 52.4%,
corticoesteroides topicos en el 47%, psoralenos en el 44.9%, corticoesteroides
sistémicos en el 5%. Adicionalmente el 15.9% de los pacientes tenian uso previo de

glucocorticoides a su ingreso.

Los pacientes con variedad universal con menor proporcion de uso de medidas
generales, menor uso de glucocorticoides topicos, mayor porcentaje de uso de
psoralenos y mayor proporcién de uso previo de glucocorticoides. Sin diferencias

significativas entre los demas grupos. (Tabla 3)

Tabla 3. Tratamiento comparativo entre los tipos de vitiligo.

Segmentario Acrofacial Generalizado Universal p
(n=1875) (n=248) (n=2233) (n=32)
Medidas generales 1747(93.2) 238(96.0) 2155(96.5) 30(93.8) <0.001
Inhibidores de calcineurina 986(52.6) 131(52.8) 1160(51.9) 23(71.9) 0.165
Glucocorticoides tépicos 911(48.6) 119(48.0) 1025(45.9) 7(21.9) 0.011
Psoralenos 793(42.3) 103(41.5) 1060(47.5) 16(50.0) 0.006
Glucocorticoides sistémicos 4(0.2) 2(0.8) 17(0.8) 0(0.0) 0.092
Glucocorticoides previos 290(15.5) 37(14.9) 359(16.1) 11(34.4) 0.034

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEL TRATAMIENTO ASOCIADOS A LAS

DIVERSAS VARIEDADES CLINICAS.

El analisis multivariado revel6 los siguientes factores asociados con variedad
segmentaria: menor probabilidad de presentarse en el sexo masculino, tener menor
tiempo de evolucion y padecer hipotiroidismo, ademas con mayor probabilidad de
ser educados con medidas generales, glucocorticoides sistémicos y psoralenos.

(Figura 5)
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Figura 5. Tipos de tratamiento y variedades clinicas de vitiligo.
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Los factores asociados a presentar variedad acrofacial fueron mayor riesgo en el

sexo masculino y una edad de al menos 25 afios al ingreso.

La variedad generalizada con asociacion independiente en sujetos mayores de 52

afos, pacientes con hipotiroidismo y tiempo de evolucién mayor a 35 meses.

Los factores independientes asociados a presentacion universal fueron: edad mayor
de 52 afios, hipertension arterial sistémica, evolucion mayor de 35 meses al ingreso

y uso previo de glucocorticoides. (Tabla 4.)

Tabla 4. Variables clinicas asociadas a las variedades de vitiligo

Variedad Variables al ingreso OR (IC 95%) * p

clinica

Segmentario Sexo masculino 0.85 (0.75-0.96) 0.014
= 35 meses al ingreso 0.47 (0.41-0.53) <0.001
Hipotiroidismo 0.41 (0.26-0.66) <0.001

67



Medidas generales 0.47 (0.35-0.63) <0.001

Glucocorticoides sistémicos 0.31 (0.1-0.95) 0.041
Psoralenos 0.85 (0.75-0.96) 0.010
Acrofacial Sexo masculino 1.48(1.14-1.91) 0.003
Edad = 25 afos 1.36 (1.04-1.78) 0.023
Generalizado Edad 2 52 afos 1.86 (1.63-2.11) <0.001
Hipotiroidismo 2.05 (1.34-3.15) 0.001
Evolucion = 35 meses 1.28 (1.09-1.51) 0.002
Universal Edad = 52 afios 4.47 (2.0-9.95) <0.001
Hipertension arterial 4.2 (1.77-9.93) 0.001
sistémica
Evolucién = 35 meses 7.49 (3.04-18.43) <0.001
Uso previo de 2.92 (1.37-6.22) 0.005

glucocorticoides
*Regresion logistica binaria

Los factores independientes identificados por el analisis de regresion logistica
multivariada no se modifican al controlar variables como uso de glucocorticoides,

presencia de otras comorbilidades o la edad.

DISCUSION

El vitiligo es una condicion frecuente en México, sin embargo, los estudios
descriptivos que se enfocan en las caracteristicas epidemiolégicas en Latinos son
escasos. °’ Este estudio aporta datos respecto al vitiligo y sus variedades clinicas,
siendo hasta nuestro conocimiento uno de los estudios mas grandes enfocados en
poblacién latina. Estudios previos en el continente Asiatico describieron esta
enfermedad y sus caracteristicas clinicas, sin embargo sus resultados pueden ser

contrastantes por el entorno y tipo de poblacién donde se realizaron dichos estudios
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por variaciones genotipicas, variacion en la prevalencia de las enfermedades y

comorbilidades asociadas, etc. 58:5°

De acuerdo a las caracteristicas clinicas entre género, un meta-analisis reciente
sugirié que los hombres y las mujeres son igualmente afectados por la enfermedad,
con una tendencia discreta de afectacion en el sexo femenino, estos autores
reportaron una prevalencia en Estados Unidos de 0.4% (0.2%,0.5%) sin
estratificacion por zonas geograficas °; nuestros resultados no mostraron diferencia
con resultados globales entre mujeres y hombres; Gnicamente el subtipo acrofacial
fue mas frecuente en hombres. En otros estudios, se ha reportado informacion
contradictoria como los resultados de Amer A et al. quienes encontraron que las
mujeres buscan atencion médica antes debido a que tienen una afeccién mayor en
su calidad de vida valorada por DLQI (Dermatology Life Quality Index) al
compararse con la calidad de vida en los hombres con esta enfermedad (8.03 vs
5.99 puntos), mientras que en el estudio de Morales-Sanchez et al no se

encontraron diferencias (4.8 vs. 3.4 (p=0.075)).61.62

En nuestro estudio la edad de inicio fue un poco mayor comparada con otros
estudios, pudiera ser parcialmente explicada por el retraso en el diagndstico, asi
como diferencias idiosincraticas, diversidad de los grupos étnicos entre los
diferentes estudios comparados y el tipo de pais en donde fueron realizados los
mismos (paises de primer mundo vs estudios en paises en vias de desarrollo etc).
Por mencionar algunos ejemplos: en datos de series en personas de raza blanca de

Brasil la edad de presentacion fue aproximadamente de 24 afios; en contraste con
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estudios en donde se incluyeron a polaciones caucésicas de Estados Unidos y

Europa, cuya edad de inicio fue mayor. 59 63-65

Encontramos que el grupo més frecuente fue el de vitiligo no segmentario, el cual
representd mas de la mitad de los casos incluidos, con resultados similares
descritos en otros estudios previos, probablemente atribuible con la edad de inicio
y peculiaridades de nuestra poblacion; por otro lado y en menor proporcion se
encuentra la variedad segmentaria, la cual afecta mayormente a pacientes jovenes
y tiene como caracteristica una estabilizacién rapida; algunos autores sugieren que
ambas presentaciones pueden ser simplemente dos variantes, las cuales la mayor
parte del tiempo concluirdn con un curso clinico comun y que Unicamente en cuanto

a temporalidad representan una etapa temprana y tardia de la enfermedad.%667

Con respecto a las diversas asociaciones con enfermedades autoinmunes y de tipo
metabdlico en nuestro estudio se encontro una fuerte asociacion de la variedad no
segmentaria y de subtipo generalizado con presencia de hipotiroidismo el cual
puede predisponer a una presentacion clinica de mayor gravedad, investigaciones
previas en Bélgica encontraron que la presencia de enfermedades autoninmunes,
asi como condiciones inflamatorias en coexistencia con vitiligo pueden influir en la
presentacion clinica de la enfermedad, especificamente hallazgos como una
superficie corporal afectada de mayor extension, afectacion de manos en el 94.4%
en hombres, asi como 93.3% de afectacion con enfermedad tiroidea en las

mujeres.58

Ademas de la asociacion con enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo, se

encontraron diversas comorbilidades que guardan relacion con el sindrome
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metabdlico en este estudio, estos factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular pueden ser atribuidos a aspectos idiosincraticos y susceptibilidad
genética en hispanos debido al riesgo ya bien conocido de una prevalencia alta de
obesidad, asi como otros factores de riesgo tradicionales y no tradicionales. ¢ Hasta
nuestro conocimiento, ninguno de los estudios previos habian informado sobe este
tipo de comorbilidades y se habian centrado mas que nada en la busqueda de
enfermedades autoinmunes o bien, por otro lado algunos escasos estudios

estudiaron coexistencia con enfermedades dermatolégicas como psoriasis’®.

Es de importancia resaltar que estos resultados al ser representativos de poblacion
Mexicana deben dirigir la atencién hacia la implementacion de una atencion médica
mas integral debido al alto riesgo de eventos cardiovasculares y muerte por esta
causa en nuestra poblacion; por otro lado y especificamente debido al manejo y
tratamiento de vitiligo que suele incluir en un gran porcentaje un uso cronico de
corticoesteroides ya sea via sistémica o topica, se deberia sugerir una evaluaciéon
previa de las comorbilidades metabdlicas antes mencionadas, ya que es algo que
no suele hacerse de rutina y simplemente por practicidad s6lo se toma en cuenta

que el paciente se encuentre asintomatico.”®

Entre las limitaciones de este estudio podemos sefialar algunas deficiencias
metodoldgicas y que la evolucién natural del vitiligo tiende a ser de curso croénico,
puesto que la informacién fue recabada a través de revision de expedientes de
manera retrospectiva pero no incluyé un acercamiento adicional para confirmacion
o reclutamiento activo de los pacientes. De igual manera, con la limitante de la

naturaleza de un estudio transversal y que como mejoria pudiera contemplarse a
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futuro la realizacion de un estudio prospectivo que pudiera apoyar a confirmar las
posibles asociaciones encontradas en nuestro estudio. De igual manera, hubiera
sido ideal incluir una poblacion control, ademas de que por deficiencias o datos
faltantes en los expedientes no todos los pacientes contaban con estudios
bioguimicos e inmunolégicos de laboratorio que pudieran haber ampliado y

enriquecido este estudio.
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CONCLUSION

Se realiz6 un estudio a larga escala de aspectos epidemiolégicos del vitiligo en
pacientes mexicanos, algunas de las caracteristicas clinicas y demograficas
incluidas en este etudio son similares a las de reportes previos, sin embargo es
posible que la poblacion mexicana tenga ciertas diferencias en cuanto a la
presentacion clinica: una edad mas tardia de inicio de la enfermedad quiza
relacionada con el retraso en el diagndstico asi como la presencia de diversas
comorbilidades, especialmente el hipotiroidismo y un considerable niamero de
factores de riesgo cardiovasculares, en consecuencia nuestros pacientes presentan
consideraciones y aspectos particulares los cuales deberian incitar al médico
tratante a instaurar un abordaje mas integral en su evaluacion inicial, dicha medida
podria resultar benéfica en el prondstico y resultados a largo plazo del paciente a
diferencia de otras poblaciones que no presentan un numero considerable de

factores de riesgo.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere en relacion al abordaje clinico de los pacientes intentar realizar una
investigacion mas exhaustiva sobre factores de riesgo cardiometabdlico los cuales
pueden ser de importancia a la hora de considerar inicio de tratramiento con
corticoesteroides sistémicos, sobre todo en pacientes mayores los cuales, de
acuerdo a lo observado en nuestro estudio suelen tener comorbilidades asociadas.
Por otra parte, para efecto de investigaciones futuras en pacientes con esta
dermatosis, pudiera ser util incluir en el sistema de expediente electrénico que una
vez que se registre a un paciente acude a consulta de primera vez por vitiligo,
existan rubros o campos OBLIGATORIOS que se desplieguen por default en el
sistema y permitan recabar informacion de importancia que no esta siendo obtenida
en nuestra poblacién y que se ha demostrado en otros estudios que son datos que
incluso pudieran orientar respecto al prondstico y comportamiento de la
enfermedad; por mencionar algunos de estos rubros: Familiares de primer grado
afectados (Si/No), presencia de fendbmeno de Koebner (Si/No), Aparicion de
manchas nuevas o0 aumento de tamafio en lesiones viejas en un periodo de 2 afios
(Si/No), ha tenido episodios de repigmentacion ya sea espontanea o secundaria a

tratamiento (Si/No).
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