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Demanda de atencion médica y efecto
a largo plazo del tratamiento en el
curso clinico del vitiligo

Medical care demand and long-term impact
of treatment on the clinical course of vitiligo.

Maria Luisa Peralta-Pedrero,? German Guerrero-Oliva,t Martha Alejandra Morales-
Sanchez,* Fermin Jurado Santa-Cruz,* Georgina Quetzalli Chirino-Castillo,* Agles
Cruz-Avelar?

Resumen

OBJETIVO: Comparar si existe diferencia a largo plazo en gravedad, extension y rapidez
de la progresion en pacientes con vitiligo no segmentario que han recibido tratamiento
vs los que no lo han recibido.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal prospectivo efectuado de enero de
2017 a diciembre de 2019 en el Centro Dermatolégico Pascua, Ciudad de México. Se
incluyeron pacientes de 18 afos y mas con vitiligo no segmentario. La extension se
midi6 con el Vitiligo Extension Score, la gravedad con el Vitiligo Area Scoring Index y
la velocidad de progresion con la tasa de progresion anual.

RESULTADOS: Participaron 492 pacientes, con edad media de 46 + 15 anos, el 63%
eran mujeres, edad de inicio de 36 + 17 afos (intervalo: 1 a 80). El 67% de los pacientes
tenfan menos de 10 afios de evolucién. Casi un tercio informé no haber recibido trata-
miento. Los tratamientos recibidos fueron tépicos y en orden decreciente: psoralenos,
inhibidores de calcineurina y esteroides. El tiempo de tratamiento fue de un mes a 25
anos. Al comparar a los pacientes con tratamiento durante 7 meses o mas versus los
pacientes que no recibieron tratamiento o lo recibieron por un maximo de 6 meses,
los primeros aumentaron la superficie corporal afectada en un 2.8%, mientras que los
que no recibieron tratamiento la aumentaron un 12.7%.

CONCLUSIONES: Los pacientes que no habian recibido tratamiento tuvieron cuatro
veces mas superficie corporal afectada. A pesar del empeoramiento de la enfermedad,
la demanda de atencién médica se redujo con el mayor tiempo de evolucién.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; tratamiento.

Abstract

OBJECTIVE: To compare whether there is a long-term difference in severity, extent
and speed of progression in patients with non-segmental vitiligo who have received
treatment vs those who have not.

MATERIALS AND METHODS: A prospective cross-sectional study was conducted at
Centro Dermatoldgico Pascua, Mexico City, from January 2017 to December 2019.
Patients 18 years and older with non-segmental vitiligo were included. Extension was
measured with the Vitiligo Extension Score, severity with the Vitiligo Area Scoring Index,
and rate of progression with the annual rate of progression.

RESULTS: A total of 492 patients participated, age 46 + 15 years, 63% women, age
of onset 36 + 17 years (range 1 to 80); 67% of patients had lesser than 10 years of
evolution. Nearly a third reported receiving no treatment. The treatments received were
topical and in decreasing order: psoralens, calcineurin inhibitors and steroids. The
treatment time was from one month to 25 years. Comparing patients with treatment
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for 7 months or more versus patients who received no treatment or received it for a
maximum of 6 months, the former increased the affected body surface area by 2.86%,

while those who did not receive treatment increased by 12.7%.

CONCLUSIONS: Patients who had not received treatment had four times more affected
body surface. Despite worsening of the disease, medical care demand was reduced

with longer time of evolution.

KEYWORDS: Vitiligo,; Therapeutics.

ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad crénica que afecta
del 0.5 al 2% de la poblaciéon mundial." El pafs
con mayor prevalencia es India con un 8.8% se-
guido de México y Japon.2 En México, el vitiligo
ocupa entre el tercero y quinto lugar entre todas
las enfermedades de la piel.?

La gravedad del vitiligo se mide con el Vitiligo
Area Scoring Index (VASI) que combina el por-
centaje de superficie corporal afectada con el
grado de despigmentacion;* la extension de la
enfermedad con el Vitiligo Extent Score (VES)
que mide el porcentaje de superficie corporal
afectada mediante un método pictogréfico con
formato electrénico y de libre acceso.® Para me-
dir la rapidez de la diseminacién recientemente
se propuso la tasa de progresion.®

Anbar y su grupo, en un estudio longitudinal,
describieron el alivio y el empeoramiento si-
multaneo de las multiples lesiones de vitiligo
durante tratamiento con fototerapia NB-UVB,
reconociendo que la enfermedad no tiene com-
portamiento uniforme en todas las lesiones.”
Es bien conocida la dificultad de evaluar los
resultados del tratamiento, pues existe gran hete-
rogeneidad en las formas de medir el desenlace
primario, lo que ha impedido sacar conclusiones

Gtiles de la efectividad de las intervenciones en
las revisiones sistematicas. La Gltima revision
sistematica Cochrane incluyé 96 estudios de
intervencion, con un total de 4512 participantes.
La mayor parte de los estudios evaluaron terapias
combinadas, que informaron mejores resultados.
Se identificaron siete nuevas intervenciones
quirdrgicas. Todos los estudios evaluaron la re-
pigmentacién aunque de formas diferentes, seis
estudios midieron el cese de la diseminacion,
pero ninguno evalué la permanencia a largo
plazo de la repigmentacion como resultado del
tratamiento.®

Se realizé una encuesta prospectiva transversal
en Amsterdam entre 2017 y 2019, en la que el
94% de los pacientes con vitiligo no segmen-
tario informaron que se necesitan tratamientos
nuevos y mejorados y el 86% estaria dispuesto
a participar en ensayos clinicos que investiguen
una nueva terapia. El 69% estaria de acuerdo en
recibir inyecciones semanales si esto condujera
a resultados de tratamiento efectivos. De los pa-
cientes que habian recibido terapia previamente,
el 49% informé que los tratamientos actuales no
eran efectivos y el 50% no estaba satisfecho con
los tratamientos.’

A pesar de los mdltiples tratamientos que se
ofrecen contra esta enfermedad, Rodrigues y su
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grupo mencionan que “a los pacientes con viti-
ligo a menudo sus médicos les dicen que no hay
nada que se pueda hacer para solucionarloy que
simplemente deben aprender a vivir con é|”.1°

El objetivo de esta investigacion es comparar si
existe diferencia a largo plazo en gravedad, ex-
tension y rapidez de la progresion en pacientes
con vitiligo no segmentario que han recibido
tratamiento comparado con los que no lo han
recibido.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal prospectivo efectuado en el
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua
(CDP) de enero de 2017 a diciembre de 2019.
Se incluyeron pacientes de 18 anos y mas, el
diagnéstico de vitiligo no segmentario lo esta-
blecié un dermatélogo experimentado mediante
interrogatorio y un examen fisico completo. Se
utilizé lampara de Wood y control iconogra-
fico. Se excluyeron los pacientes con vitiligo
segmentario, subtipos mixtos y focal, vitiligo
universal como consecuencia de tratamientos
despigmentantes, melanosis guttata idiopatica,
hipomelanosis macular progresiva, leucoderma
puntiforme. La superficie corporal afectada se
midié en porcentaje con el Vitiligo Extent Score
(VES). La gravedad con el Vitiligo Area Scoring
Index (VASI). Se calculé la tasa de progresion
anual dividiendo el porcentaje de superficie
corporal afectada obtenida con VES por el tiem-
po vivido con vitiligo. Férmula: TPA = %SCA/
(tiempo vivido con vitiligo).

El comité de investigacion y ética del CDP apro-
b6 y registré el protocolo de investigacion, los
pacientes firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS
Participaron en el estudio 492 pacientes adultos

con vitiligo no segmentario, con edad media de
46 + 15 anos (intervalo: 18 a 81 afios), el 63%

2023; 67 (2)

eran mujeres, con edad de inicio de 36 + 17 afos
(intervalo: 1 a 80 afos), tiempo de evolucién de
un mes a 69 afos, promedio 6 anos (intervalo:
2-14 ahos). El 4.5% tenia fototipo cutaneo Il, un
86% fototipo 1II/IV y un 9.5% fototipo V y mas.
El 16% tenia diagnostico de diabetes mellitus 2,
hipertension arterial o ambas y un 7.7%, enfer-
medad tiroidea.

Como es bien sabido, la respuesta al tratamiento
en vitiligo es lenta y la mayor parte de las veces
parcial,” por lo que se agruparon los pacientes
sin tratamiento con los que tenfan un maximo
de 6 meses de tratamiento.

Del total de pacientes un 29% no habfa recibido
tratamiento (Cuadro 1). De los 349 pacientes
restantes, el tiempo que permanecieron con
tratamiento varié de un mes a 25 anos, con
promedio de 8 meses (3 meses a 2 afnos). De
los pacientes que refirieron haber recibido algin
tratamiento, los mas frecuentes en orden decre-
ciente fueron los psoralenos, los inhibidores de
la calcineurina y esteroide en todos los casos
por via tépica.

Para identificar el efecto del tratamiento a largo
plazo se agruparon los pacientes con 6 meses o
menos de tratamiento (n = 128) con los que nun-
ca recibieron tratamiento (n = 143), para un total
de 271. Los 221 pacientes restantes recibieron
tratamiento por mas de 6 meses (Cuadro 2). Los
pacientes que habian recibido algin tratamiento
tenian el doble de tiempo de evolucién, sin di-
ferencias significativas en la superficie corporal
afectada o la gravedad.

Para observar el comportamiento del dano
acumulado expresado por la extension de la en-
fermedad a través del tiempo, en ambos grupos
se estatifico por tiempo de evolucion. Cuadro 3

En el Cuadro 3 las dos tltimas filas son pacientes

con inicio del vitiligo en la infancia o adoles-
cencia. Los que tienen tiempo de evolucién de

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i2.8743
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que han recibido algtin tratamiento contra el vitiligo no segmentario
y los que no han recibido ningtin tratamiento

Con tratamiento Sin tratamiento
(n = 349) (n =143)

Edad (x + de, R) 46 + 15 (18-81 a) 46 + 16 (18-80 a) 0.09*
Femenino, n (%) 222 (64) 86 (60) 0.47*%
Edad de inicio (x + de, R) 35 + 17(3-80 a) 36+ 17 (1-74 a) 0.75%
Tiempo de evolucién md (p25-75) (R) 6 (2-14 a) (1 m-69 a) 4(1-12 a) (2 m-57 a) 0.09s
Progresion persistente n (%) 291 (83.4) 121 (84.6) 0.89*
Sin diabetes mellitus 2 ni hipertensién arterial 300 (86) 115 (80)

Diabetes mellitus 2 e hipertension arterial 40 (11.5) 25 (17.5) 0.20¢
Diabetes mellitus 2 o hipertension arterial 9 (2.6) 3(2)

Enfermedad tiroidea 34 (9.7) 4 (2.8) 0.008
% SCA 0.57 (0.19-2.7) 0.75 (0.19-3.3) 0.51

VASI 1.6 (0.50-5.4) 8 (0.5-6.3) 0.82

TPA 0.15 (0.04-0.49) 0.19 (0.06-.61) 0.07

x = de, R: promedio + desviacién estandar, intervalo; md (p25-75) (R): mediana, percentil 25-75, intervalo; a: afios; m: meses.
* XZ .

*t de Student.

$ U de Mann-Whitney.

Efecto de la atencién médica a largo plazo en pacientes con vitiligo no segmentario

T e

7 meses-25 anos < 6 meses y nulo Slgmﬁcauon
N =221 (100%) =271 (100%) estadistica*

Edad (x + de) 46 + 16 a 45 +15a 0.52*
Femenino 136 (61.5) 172 (63.5) 0.71%
Edad de inicio (x + de) 34+17a 37+17a 0.04*
Tiempo de evolucién 8 (3-15 a) 4(1-12 a) 0.0008
Progresién persistente 185 (84) 228 (84) 0.66*
Sin diabetes mellitus 2 ni hipertensién arterial 189(85.5) 226 (83)

Diabetes mellitus 2 mas hipertension arterial 26(11.8) 39 (14) 0.66*
Diabetes mellitus 2 o hipertension arterial 6 (5) 6(2.2)

Enfermedad tiroidea 23(10.4) 15 (15.9) 0.04*
% SCA 0.58 (0.20-3.2) 0.59 (0.18-2.2) 0.475
VASI 1.7 (0.50-6.29) 1.7 (0.50-5.3) 0.52%
TPA 0.10 (0.02-0.46) 0.19 (0.06-.58) 0.0025

% SCA: porcentaje de superficie corporal afectada; VASI: Vitiligo Area Scoring Index; TPA: tasa de progresién anual; m: meses;
a: anos.

3 XZ'

*t de Student.

$ U de Mann-Whitney.
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Cuadro 3. Comparacion del efecto del tratamiento a largo plazo en la superficie corporal afectada estratificada por tiempo

de evolucion

Tratamiento

Tiempo de 7 meses-25 aiios < 6 meses y nulo
evolucion

N =221 % de SCA % de SCA

Nam. (%) Md (P25-75) Intervalo N (%) Md (P25-75) Intervalo
Tm-2a 44 (20) 0.34 (0.10-2.22) 0.02-74 116 (43) 0.30 (0.14-0.85) 0.01-53.5
3-10 87 (39) 0.58 (0.20-2.4) 0.02-39.2 83 (31) 0.70 (0.22-2.1) 0.03-22.6
11-18 49 (22) 1.07 (0.26-4.9) 0.03-61.3 30 (11) 1.5(0.37-3) 0.01-10.4
19-36 24 (11) 0.53 (0.24-8) 0.05-74.7 36 (13) 1.7 (0.77-11.6) 0.05-74
37-69 a 17 (8) 3.2 (0.24-16.7) 0.04-73.3 6(2) 13 (2.8-29) 0.26-52
Incremento - 2.8% - 12.7% -

m: meses; a: anos.

19 a 36 afos con inicio a la edad de 16.5 afios
en promedio (9 a 32.5). Los 23 pacientes con
mayor tiempo de evolucion tuvieron edad de 58
+ 10 afos, edad de inicio a los 9 afos (7-12) y
superficie corporal afectada del 3.6% (0.26-20%).

DISCUSION

Aunque esta investigacion no es de base po-
blacional, se obtuvo un tamano de muestra
adecuado y probablemente representativo de la
poblacién de pacientes adultos con vitiligo no
segmentario, ya que el Centro Dermatoldgico
Dr. Ladislao de la Pascua atiende pacientes
ambulatorios directamente de la poblacién sin
pasar por ningun filtro de referencia. Segun los
resultados obtenidos, podemos decir que los
pacientes adultos con vitiligo no segmentario
que solicitan consulta son en su mayoria muje-
res, con edades comprendidas entre la cuarta y
quinta décadas de la vida; que después de 18
afos de evolucion, la proporcion de pacientes
que buscan atencién médica disminuye drds-
ticamente a pesar del empeoramiento de la
enfermedad, esto es consistente con la mayor
parte de los estudios epidemiolégicos a gran
escala realizados en varias partes del mundo

(Cuadro 3). Por ejemplo, Mahajan y su grupo
y Vora y colaboradores, con muestras de 945 y
1010 personas, respectivamente, reportan menos
del 20% con 11 o mds afos de evolucién de la
enfermedad.'”" La falta de continuidad y co-
bertura de la atencion de estos pacientes puede
deberse a la insatisfaccion de los usuarios o a
la falta de accesibilidad a la atencion médica;
en cualquier caso, el sistema de salud no esta
respondiendo a estas necesidades. Llama la aten-
cién el alto porcentaje de pacientes que no habia
recibido tratamiento, el Cuadro 1 muestra que el
25% de ellos tendria 12 a 57 anos de evolucion.
El decremento de la demanda asistencial a mayor
tiempo de evolucién y la gran proporcién de
pacientes no tratados demandan la investigacién
de factores psicosociales y del sistema de salud
relacionados con esta enfermedad.

Al comparar el grupo de pacientes que habian
recibido tratamiento con aquellos sin tratamien-
to, la edad y el sexo fueron similares. A pesar de
esto, se observa mayor tiempo de evolucion en
el grupo con tratamiento, aunque sin significa-
cién estadistica. Con respecto a enfermedades
concomitantes, no hubo diferencias en diabetes
mellitus 2 ni hipertensién arterial, pero si en

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i2.8743
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enfermedad tiroidea, que fue mas frecuente en
el grupo con tratamiento. La enfermedad autoin-
munitaria que se ha reportado consistentemente
asociada con vitiligo es la disfuncion tiroidea, en
la mayor parte de los casos hipotiroidismo;'*'
sin embargo, no se ha estudiado lo suficiente y
se desconoce si el tratamiento del vitiligo puede
proteger al paciente de esta complicacién a largo
plazo. La diferencia observada en el Cuadro 1
no tiene una explicacion satisfactoria, ya que es
mas frecuente en el grupo que refirié tratamiento,
aunque podria suponerse que el mayor tiempo
de evolucién podria favorecerla. En cambio, en
el Cuadro 2 esto se invierte: el grupo formado
por los que no habian recibido tratamiento y
los que tenian 6 meses o menos de tratamiento
fueron pacientes con edad de inicio mas tardio
y la mitad de tiempo de evolucién, aunque el
dano acumulado (superficie corporal afectada)
fue similar, pero la rapidez de la progresion fue
mayor, lo que tal vez expresa una respuesta
inmunitaria mds agresiva.

En el Cuadro 2 persiste la similitud en edad y
sexo, pero se hace significativa la diferencia en
edad de inicio, lo que es mas congruente con el
incremento en la diferencia en tiempo de evo-
lucién. Llama la atencion que la frecuencia de
enfermedad tiroidea se invierte siendo significati-
vamente mas frecuente en el grupo con inicio del
vitiligo mas tardio y, por tanto, menor tiempo de
evolucién. Existen reportes del efecto de la edad
de inicio del vitiligo, considerando que la apa-
ricién a edades mds tempranas puede implicar
mayor gravedad y complicaciones; sin embargo,
los resultados no son consistentes.'®!”'® Es rele-
vante observar que en el Cuadro 1 la diferencia
en dafo acumulado no alcanza significacion
estadistica, pero es claro que la rapidez de la
progresién es mayor en el grupo no tratado; en
el Cuadro 2 el dafno acumulado se empareja
pero se incrementa mas la diferencia de rapidez
de progresién, por todo esto puede concluirse
que los 128 pacientes con 6 meses o menos de
tratamiento tienen una enfermedad mds agresiva

Dermatologia

pues presentan en la mitad del tiempo el mismo
dafio acumulado con inicio mas tardio de la
enfermedad.

Una de las grandes interrogantes en esta enfer-
medad es su curso clinico.” En ambos grupos
se observé la gran proporcion de pacientes
que evolucionan con progresién persistente
(negaron periodos en que dejaran de aparecer
nuevas manchas o que cesara el incremento de
las existentes), siendo claro que no hay ningin
efecto del tratamiento al respecto.

Es interesante que, al estratificar por tiempo de
evolucion, el aumento del dafno acumulado
fue 4 veces mayor en los pacientes no tratados
o con tratamiento de menos de 6 meses. En
cambio, eliminando el dltimo estrato (pacientes
con mas de 36 afios de evolucion), la diferencia
seria s6lo del doble, considerando una super-
ficie corporal afectada promedio de pacientes
tratados con 11 a 36 afnos de evolucion del
0.80% [(1.07 + 0.53)/2] en comparacién con
el 1.6% no tratado.

Por el momento, la diferencia entre el vitiligo de
inicio temprano y el de inicio tardio es controver-
tida. Se ha sospechado que el inicio temprano se
asocia con peor evolucién,'®”'® esto pudo ocu-
rrir en la muestra de estudio, ya que en el Gltimo
estrato se observaron 23 pacientes de inicio en la
infancia y con superficie corporal afectada muy
extensa, aunque esto podria ser también un efec-
to del amplio rango en el tiempo de evolucién
y pequeno tamano de muestra (Cuadro 3). De
cualquier forma, si hubo diferencia en el dafio
acumulado que fue mayor en los pacientes no
tratados y con menos de 6 meses de tratamiento.

Aunque en la mayor parte de los ensayos clinicos
se considera resultado primario una repigmen-
tacién de al menos un 75%, no es suficiente
porque no se ha detenido la diseminacién, ni
se ha documentado la persistencia de la repig-
mentacion lograda.
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El paciente debe ser informado de lo que puede
esperar a largo plazo del tratamiento, lo mas
cercano posible a la realidad. Que se considere
el fototipo de piel, costo en tiempo invertido, ca-
lidad de vida y dinero que costara el tratamiento.
La decision debe ser el resultado de una reflexion
médico-paciente. Decir que el curso clinico
del vitiligo es “impredecible” sélo confunde
y genera ansiedad en el paciente, dificulta la
toma de decisiones para el clinico y no permite
avanzar en la investigacion.' Los pacientes con
fototipos | 'y Il pueden considerar no ser tratados,
ya que el mismo tratamiento hace mas visibles
las lesiones; sin embargo, deben continuar su
vigilancia médica. El registro de la evolucién
de los pacientes tratados y no tratados puede
ayudar a comprender mejor el curso clinico
con fines de prondstico, conocer el efecto del
tratamiento en la evolucién de la enfermedad y
las comorbilidades asociadas.

CONCLUSIONES

El tratamiento a largo plazo parece disminuir al
menos la mitad de dafio acumulado, pero no
modifica la persistencia de la progresion.

Limitaciones

La principal limitacién es el disefio transversal,
es claro que se requieren estudios longitudinales.
Los resultados obtenidos pueden no ser validos
para otras poblaciones con mayores recursos
econémicos que puedan proporcionar trata-
mientos combinados con fototerapia, tratamiento
quirdrgico o ambos. Es necesario investigar si
los tratamientos a largo plazo pueden cambiar
el curso clinico de la enfermedad considerando
sus consecuencias econémicas, sociales y psi-
cologicas.
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