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What we Know About the Clinical Course of Nonsegmental Vitiligo:
Experience of a Researcher and a Dermatologist
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La dermatologia se caracteriza por que las manifestacio-
nes clinicas de los padecimientos cutaneos son visibles vy,
por lo tanto, objetivas, aunque complejas de medir, lo que
ha motivado el desarrollo de diversos instrumentos clinimé-
tricos, que han permitido valorar el impacto en la calidad
de vida, el valor de una prueba diagnoéstica o la respuesta
terapéutica. Sin embargo, gran parte de las enfermeda-
des dermatoldgicas son de caracter cronico, de etiologia
autoinmune, multifactorial o incluso desconocida, lo que
significa un desafio para el dermatdlogo, planteando la
gran diferencia entre la descripcion de la enfermedad y
las manifestaciones y respuesta a la misma por parte de
cada individuo. Vazquez-Lopez et al.' resumen de manera
concisa y clara los esfuerzos a través de la historia de la
dermatologia en refinar sus métodos de medicion. Desde el
siglo xvin en que se describen las «caracteristicas externas
de lesiones individuales de la piel» de forma completamente
subjetiva, posteriormente con estimaciones analdgicas del
tamano; objetos como alfileres, guisantes, frijoles, nueces,
lentejas y monedas se convirtieron en una forma de medi-
cion. La dificultad en dermatologia también se refleja con los
dispositivos morfométricos, como cuadriculas transparentes
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para estimar el area, la longitud del contorno y la forma
de las lesiones cutaneas, y mas recientemente la aspira-
cion a cuantificar informacion subjetiva o compleja, no
menos trascendente, como la calidad de vida, la acti-
vidad, la gravedad, la carga de enfermedad y el curso
clinico.

¢Por qué es necesario conocer el curso clinico
del vitiligo no segmentario?

Es frecuente encontrar en la literatura que la evolucion
del vitiligo no segmentario (VNS) «es impredecible»?, y es
cierto, pero la razon de esto es que no se ha generado
el conocimiento necesario para definir el curso clinico de
la enfermedad (CCE). Cuando se conoce el CCE es posi-
ble elaborar un pronédstico, que sera de mucha utilidad
tanto para el paciente como para su familia, el médico
y los servicios de salud, asi como para generar conoci-
miento que a largo plazo contribuya a mejorar el prondstico
y el tratamiento; del mismo modo ha sucedido en el
area oncologica, que ha sido pionera de los estudios de
prondstico®.

Generar conocimiento en relacion con como la presencia
de VNS puede ser un indicador de otras afecciones (por
ejemplo, la enfermedad tiroidea), si existe la posibilidad
de prevenir o modificar la evolucion de estos padecimientos
con el tratamiento del vitiligo o si la morbilidad asociada
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influye en la evolucion de la enfermedad, entre otras
multiples preguntas que existen en cuanto a la evolucién
de este padecimiento.

Dentro de los estudios de prondstico se distinguen 3 eta-
pas, con base en el nivel de conocimiento existente de las
variables, que determinan la evolucion del padecimiento.
Cuando este conocimiento es muy limitado, como ocurre en
la actualidad con el VNS, el disefio 6ptimo seria el estudio
de una cohorte. Para la fase 2 ya se deben haber identifi-
cado factores que inciden en la evolucion del padecimiento
y se realizaran estudios de cohortes para determinar el
peso de cada una de las variables independientes. En la
fase 3 ya se han realizado multiples estudios de fase 2 y
se cuenta con datos de analisis multivariados que permiti-
ran probar métodos para elaborar instrumentos o ecuaciones
de prediccion. El proposito de cada fase es: en la primera,
exploratorio; en la segunda, confirmatorio, y en la tercera,
explicativo®.

Los estudios de pronostico descriptivos (fase 1) permiten
generar hipdtesis de las causas probables de un buen o un
mal pronéstico, identificar a los pacientes con una alta pro-
babilidad de un mal pronostico y proporcionar unas bases
para tomar decisiones clinicas mas objetivas. Los estudios
analiticos (fase 2 y 3) permiten identificar y saber el peso de
los factores pronosticos y comparar el efecto de tratamiento
y de cada uno de los factores pronéstico en la evolucion de
la enfermedad®.

Existe una metodologia especial para los estudios de
prondstico (analisis de supervivencia) que es relevante,
pues el desenlace es una variable compuesta (time-to-event
o tiempo transcurrido hasta un suceso). Este analisis se
acompana de una representacion grafica que expresa visual-
mente como va disminuyendo la probabilidad de presentar
el desenlace a medida que pasa el tiempo. Las curvas de
supervivencia calculadas con el método de Kaplan-Meier
son un procedimiento descriptivo que sirve para resumir la
historia de una serie de pacientes en cuanto a su riesgo
de desenlace. En oncologia se maneja como la probabi-
lidad de supervivencia; en cuanto al VNS, el desenlace
podria ser la probabilidad de mantener la estabilidad de la
enfermedad®.

Otro asunto que se puede investigar con el diseno de una
cohorte es la incidencia de comorbilidades, como puede ser
la alopecia areata, o de otras enfermedades asociadas. Ade-
mas, con los estudios de supervivencia se podria determinar
cuanto afectan el CCE estas comorbilidades u otros facto-
res como el tabaquismo, los eventos estresantes de la vida,
etc.

Se debe tener en cuenta que este tipo de estudios impli-
can altos costos en cuanto a tiempo, dinero y esfuerzo,
que desde luego se justifican plenamente por los productos

que se obtienen; sin embargo, antes de comenzar es obli-
gado asegurarse de que se puedan realizar mediciones
adecuadas.

Como primer punto, se debe definir cual es la variable de
desenlace que debera medirse, para en seguida determinar
el método mas objetivo para la medicion.

En la revision sistematica sobre el tratamiento del vitiligo
del afo 2010 se comento que el resultado que con mayor fre-
cuencia se midié fue la repigmentacion (96%), con 48 escalas
diferentes. Se concluyé que no existia consenso sobre los
métodos para medir los resultados de las intervenciones
en pacientes con esta enfermedad®. Como consecuencia se
publicaron guias para ensayos clinicos en pacientes con viti-
ligo que recomiendan medir la calidad de vida, el porcentaje
de repigmentacion, el cese de la diseminacion o la estabili-
dad de la enfermedad, definida por la ausencia de aumento
en el tamaio y el nimero de las lesiones y la permanencia
de la repigmentacion resultante del tratamiento durante al
menos 2 afios de seguimiento’.

En las guias de tratamiento se establece que este no avan-
zara solo con lograr la repigmentacion de algunas lesiones,
ya que si no se logra la estabilidad de la enfermedad es
muy probable la pérdida de la pigmentacion ganada y la
persistencia en el aumento del tamafio y el nimero de las
lesiones®.

Con la evidencia comentada pensamos que las variables
de desenlace que deberan ser medidas son la progresion,
la regresion (repigmentacion) y la recaida (pérdida de la
pigmentacion ganada)®'°.

El segundo punto es el método de medicion, ya que
debera cubrir las caracteristicas principales de un ade-
cuado instrumento de medicion: factibilidad, consistencia
y validez'".

En cuanto a la factibilidad y la consistencia, es impor-
tante considerar las caracteristicas de la enfermedad: en
un mismo paciente es comun observar progresion en algunas
lesiones, estabilidad en otras y repigmentacién en otras?,
lo que limita la utilidad de los métodos basados en medir
el porcentaje de superficie corporal afectada. Otra dificul-
tad para el seguimiento es el registro de cada lesion por
parte del dermatdlogo, aun con control iconografico, toda
vez que el numero de lesiones varia de una a incontables,
con la probabilidad de inconsistencia en el conteo, ya que
las lesiones suelen confluir. Pensar en medir el area de cada
lesion también es impreciso por su caracter irregular, con-
fluente, con un tamano desde puntiforme hasta grandes
areas y en numero muy variable. La practicidad y la faci-
lidad de registro son importantes, pues cada lesion tiene su
propia evolucion, que se tendra que documentar a través
del tiempo. Por Ultimo, todo lo anterior se puede obser-
var tanto en pacientes con vitiligo poco extenso como en
aquellos con afeccion de la mayor parte de la superficie
corporal.

En el ano 2012 se realiz6 una revision sistematica de
instrumentos para medir resultados en pacientes con viti-
ligo, incluyendo los publicados desde 1948 a julio de
2011; se identificaron 11 diferentes instrumentos. De estos,
3 son de reporte por los médicos (VETF, VASI, Point
counting); 6 son de reporte por los pacientes (Skindex-
29, Skindex-16, Skindex-teen, DLQI, PBI, PRISM), y 2 son
instrumentos de programas de ordenador (DIAS, Image
analysis technique). Los instrumentos para reporte por
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los médicos refieren evaluar la extension de la enfer-
medad mediante la medicion de las lesiones; el VETF
ademas ofrece determinar el estadio de la enfermedad y
la diseminacion. De los instrumentos para reporte por el
paciente, 4 miden la calidad de vida de enfermedades de
la piel, uno combina las necesidades de tratamiento que
tiene el paciente con los logros del tratamiento y otro
integra la representacion de la enfermedad con la per-
cepcion del sufrimiento. De los reportados por programas
de ordenador, uno se enfoca a determinar el area afec-
tada combinando métodos manuales con software y el otro
refiere medir la repigmentacion de las lesiones con imagenes
digitales'?.

De los instrumentos mencionados solo los de reporte por
el médico y software ofrecen medir el porcentaje de SCA
y/o de despigmentacion por segmentos corporales, pero
esto resulta insuficiente e impreciso para un estudio de
prondstico. Aunque el VETF ofrece determinar el estadio
de la enfermedad y la diseminacion, en estudios posterio-
res se ha determinado que para estas variables carece de
confiabilidad'®-">. En cuanto a la recaida (pérdida de la pig-
mentacion ganada), no la mide ninguno.

La actualizacion de la evaluacién de los instrumentos
de medicion para pacientes con vitiligo se encuentra en
desarrollo, incluyendo los publicados de 2010 a enero de
2017'¢,

:Qué variables se han propuesto como
factores pronéstico en vitiligo no
segmentario? ;Cual es el nivel de evidencia
que los sustenta?

Antecedentes personales de autoinmunidad, historia fami-
liar de vitiligo, fendbmeno de Koébner, edad de inicio,
localizacion en mucosas, leucotriquia, presencia de man-
chas en «confeti. Sin embargo, hasta el momento no
existe la suficiente evidencia que nos permita sustentar
que estos factores afectan el CCE, y si fuera el caso, de
qué manera y en cuanto tiempo. Ademas, estos estudios
reflejan los problemas de medicion de la variable de desen-
lace que se mencionaron y en ninguno se hace analisis de
sobrevida'’.

En conclusion, la frase «la evolucion de un paciente con
VNS es impredecible» solo refleja la necesidad de llevar a
cabo una investigacion prospectiva con la metodologia ade-
cuada.

Glosario

Consistencia o fiabilidad (reliability, fiability): es la pro-
piedad de mostrar resultados similares, libres de error, en
repetidas mediciones, asumiendo que las condiciones en las
cuales se realiza la aplicacion de la escala y el atributo de
interés se mantienen estables'".

Validez (validity): capacidad del instrumento para medir
aquello para lo que ha sido disefiado'.

Viabilidad o factibilidad (feasibility): es el grado en
que un instrumento es aceptable para el usuario y se
expresa por el grado de dificultad en contestarlo o aplicarlo,

el tiempo que se requiere, los recursos que consume,
etc.'®.

Interpretabilidad (interpretability): es el grado en que
sus resultados permiten entender el estado de salud que el
instrumento mide'8.
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