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INTRODUCCION

EL vitiligo es una enfermedad tan antigua como el hombre y
ha evolucionado junto con éL en su concepto, sin embargo, a
través del tiempo se ha confundido con otras entidades como La
lepra, mastocitosis cuténea, alopecia areata, Lupus vulgar y

xantelasma.

Es wuna enfermedad de causa desconocida, to que ha
ocasionado que se produzcan una serie de mitos ; estigmas en
relacién con Los que lLla padecen, como se hace patente en el
Codigo de Conducta "Manumsriti" (200RC) que dice: "lLos pacientes
con manchas blancas no serén respetados por la sociedad”, muestra
de una conducta segregante de La sociedad sobre las personas caon

vitiligo.

Por muchos affos fue considerado como una psicodermatosis
que no traducia ninguna alteracion a nivel sistémico; pero a la
‘tuz de Las ultimas investigaciones, se tiende a considerar al
vitiligo como una alteraci6on melanocitopénica adquirida, con
predisposicion genética, caracterizasda por manchas acroémicas bien
Limitadas, que cursa con alteraciones oculares y la presencia de
autoanticuerpos, asi como con una alta frecuencia de asociacién

con otras enfermedades.



En La Lliteratura mundial, existen un sin fin de
publicaciones que seffalan La coexistencia del vitiligo con varias
enfermedades sistémicas; es de ahi de donde surge el interes por
reatizar este trabajo, va que consideramos importante conocer si
Las asociaciones descritas en el extranjero estén presentes o no

en La poblacién mexicana.

Se escogi6 la asociacién de vitiligo y diabetes mellitus
debido a que ademé&s de ser esta ulLtima una enfermedad metabé6lica
frecuente, su diagnb6stico puede hacerse con facilidad con los
escasos recursos de Laboratorio con Los que . cuenta esta

Instituciodn.

Decidimos asimismo, que el trabajo fuera un estudio
transversal y controlado para poder esclarecer si estas dos

entidades se presentan juntes en forma causal o fortuita.

La tesis incluyd también, en sus primeros 2 capitulos uns
revisién bibliografica sobre Los factores etiopatol6gicos y de La
relacién del vitiligo con La medicina interna, al sefialar todas

aqueltas enfermedades con Las que se ha correlacionado.

Esperamos que este trabajo sea de utilidad, aunque sea en
forma minima, para La mejor comprension del vitiligo y de tal
suerte se Le dé La importancia que merece como una entidad que

puede ser La manifestacioéon iniciat de una enfermedad sistémica.




1. ETIOPATOGENIR

El wvitiligo es una enfermedad que se caracteriza por La
presencia de manchas acromicas originadas por La destruccion de
Los melanocitos de La capa basal epidérmica. Es un evento
dinédmico, heterogéneo vy Los cambios histopatolbgicos se

relacionan directamente con la evolucidn clinica de Las Llesiones.

La ausencia de melanocitos en La mancha acromica, es La
caracteristica principal que se observa con microsgopio de Luz;
ahora bien, Los estudios con microscopio electrénico, de La
Lesién acr6mica, de la piel pigmentada normal perilesional, como
de La piel sana a distancia, muestran alteraciones que sugieren

de que forma podria ocurrir La muerte melanocitica.



1.1 CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LOS MELANOCITOS Y

QUERATINOCITOS

Las alteraciones son variables, dependen del autor vy
poblacion estudiados, y del sitio de La toma de biopsia; ya sea
de La Lesion acromica, de La piel pigmentada normal peritesionat

o de la piel sana a distancia.

1.1.1 LESION ACROMICA

Todos Los autores coinciden en seffalar que a nivel de La
mancha acroémica el dato constante es La ausencia de
melanocitostt-#+®.w.o.03  ademds de observar Lla presencia de
células de Langerhans y células indeterminadas con signos
degenerativos, para algunos investigadores estas células no s6lo
sustituyen a Los melanocitos normales, sino que su nOmero es
mayort:.=.2.83 . mpjentras que para otros, La cantidad de Llas

mismas seréd normal, aunque su Localizacién descenderéd Ligeramente

en La epidermis, para situarse en La capa basal®*?.

Las célutas de Langerhans usualmente se encuentran en

estrecha relacion con una célula mononuclear, probablemente un

Linfocitor=2,
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Ocasionalmente se aprecian a nivel de La wunioén
dermoepidérmica linfocitos, fibroblastos®* =2 y mastocitos

perineurales y perivascularesf?,

Para Birbeck®*3 (os queratinocitos de Lla lesi6n acrémica
son iguales a lLos de Lla piel normal, tanto en numero, como en
estructura; sin embargo, Breatnach y col.®*? informan de la
existencia de vesiculas en La regién yuxtanuclear de Los
queratinocitos, en el estudio histopatolégico de 5 pacientes con
vitiligo vutgar. Hés aun, Carretero y col.®*? mencionan que hay
degeneracion citoplasmdtica, asi como destrucciéon de mitocondrias
y del reticulo endoplésmico rugoso, formacién de vacuolas y

pérdida de desmosomas y hemidesmosomas.

1.1.1.2 PIEL PIGMENTADA NORMAL PERILESIONAL

Cuando se examina Lla piel pigmentada normal perilesional se
aprecia que las alteraciones que sufren Llos melanocitos son
minimas, se observan morfoldgicamente normales, aunque con
dendritas m&s pequefias que Las habituales y con menor contenido

de melanosomast«?; o bien, son de mayor tamafio, hasta 2 a &4 veces

Le normalts?,




No obstante, La mayoria de los autores encuentran cambios
intensos a nivel de los melanocitos. Breatnach®*2? lps divide en 3

grupos, dependiendo del grado de dafo:

a) Los melanocitos producen pocos melanosomas elipticos y
gran cantidad de melanosomas redondos, con estructuras finamente
granulares®*.=2  -estos granulos se parecen a lLos producidos por
Los melanocitos de Las personas pelirrojas y de algunos casos de
albinismo oculocuténeo-. EL citoplasma presenta vacuolas que

pueden representar mitocondrias degeneradas.

b) Las células muestran poca o nuta actividad melanégena,
con relativamente pocos organelos intracitoplasmgticos, pero con
prominentes filamentos®*-22, Klaus y Moellman seflalan que estos
meltanocitos son incapaces de transferir meLanosomas a Los
queratinocitos y que estan bloqueados en La fase 61 o G2 del

ciclo celular®®?,

Segun Carretero y col.*®? ¢y Breatnach y col.®*3, no so6lo
Los melanocitos se wven afectados, sino que los queratinocitos
muestran escasa degeneracién vacuolar. Por su parte, Gokhalefe®?
seftala que en su estudio de 74 pacientes con vititigo, el 50% de
Las piezas histopatolégicas evidencian un incremento en el ndmero
de células claras suprabasales, y en elL 30% se apreci6 un
infiltrado de <células mononucleares vy no encontré cambios

degenerativos en Los melanocitos ni en los queratinocitos.




€) Las células tienen nucleos dentados y un citoplasma con
un materiatl granular electrodenso, Algunas presentan
vacuolast=.®.%3 y muestran evidente degeneracioén de Las

mitocondrias y muchos melanocitos dan La apariencia de muerte

celular.

1.1.1.3 PIEL SANA A DISTANCIA

Gokhale®*? indica que no observé ninguna alteracion en La
piel sana contralateral de sus 74 pacientes con wvitiligo;
mientras que Breatnach®®? en su estudio de 12 pacientes encontré
que lLos melanosomas eran de tamafio normal y elipticos, pero que
daban La impresién de que operaban a su mayor nivel de actividad;
este dato se apoya con el hallazgo de La ditatacion del reticute
endopl&smico rugoso con una alta formacién y concentracién de
vesiculas, por el aumento en nimero de centriolos y por La

duplicaci6én de La L&mina basal de Los melanocitos.

De Los trabajos a que hemos hecho referencia se concluye
que La afecci6tn no s6lo es a nivel del melanocito, sino que
involucra a8 Lla wunidad funcional melanocitica, es decir, al

melanocito y al queratinocito.



Moellman Yy col.f”7? en su estudio de 28 pacientes con
vitiligo, encontraron La presencia de wun material granular
intercelular en La epidermis, entre Las células basales vy La
membrana basal; este material ests formado por contenido
citoplasmético y ribosomas libres de Los queratinocitos vy en
forma ocasional por remenentes del reticulo endoplésmico Lliso y/o
melanosomas. Estas alteraciones se hicieron més patentes en lLa
piel normal que en La piel despigmentada de Llos grupos con
vitiligo estable y progresivo y en el grupo con repigmentacién
esta degeneracién estaba reducida o ausente. Estos datos hacen
pensar que entre Los dep6sitos de material granular y La
degeneracién de Los gqueratinocitos existe una estrecha relacién,

por Lo que el primero es consecuencia de ta segunda.

En el estudio se seflala que Lla degeneracién de Los
queratinocitos es compatible con et proceso de necrosis celular y
apoptosis, sin embargo, no se demostr6 La muerte de Llos
queratinocitos y en el material granular no se apreciaron restos
de cuerpos apoptéticos. Las observaciones sugieren que el dafio
celular puede deberse a un metabolito intermedio téxico del

proceso de melanogénesis.

Es menester comentar que mientras méas tiempo de evolucién
tengan lLas lesiones, se observardn més cambios degenerativos y
mientras mas recientes, se apreciaréan mds alteraciones

inflamatoriast=?,



Después de revisar lLas modificaciones que se encuentran en
Lta lesion acrémica, en Lla periferia de la mancha y en La piel
sana de sujetos con vitiligo, podemos suponer que los factores
responsables de La acromia inducen su méxima influencia a nivel

de La piel pigmentada normal perilesionalf“™,

1.2 CELULRS DE LANGERHANS

Por La gran importancia que se ha dado a La presencia de
Las células de Langerhans en lLa etiopatogenia del wvitiligo, es
conveniente hacer un anélisis més detallado de La bibliografia

que hace menciébn de este hecho.

Uno de Los datos més importantes obtenidos por microscopia
etectrénica es la sustitucién de Los metanocitos por células de
Langerhans®®?. Sin embarge, & través del tiempo han existido

controversias acerca de La funcidén que estas células tienen en

esta entidad.

R principios de lLa década de Los sesentas, se pensaba que
Los melanocitos al dividirse daban origen a un melanocito y a una

célula de Langerhans y postulaban que de acuerdo con esta

hipé6tesis, el vitiligo puede deberse a un fallo en La maduracién




de Lds melanocitos que ya se han dividido y que esto ocasiona una
inactivacién de Lla melanogénesis. Estas células permenecerian
como células de Langerhans, aque se dividirian dande origen a
células inactivas como ellas y de esta forma sustituirian en

forma progresiva a lLlos melanocitos®® 3,

A fines de los sesentas, en un estudio de 10 pacientes con
vitiligo, se determina La cantidad de células de Langerhans por
medio de inmunohistoquimica, Los autores wutilizan adenosin
trifosfato Y no encuentra diferencias estadisticamente
significativas entre La cantidad de células de Langerhans de Lla

piel acrémica y la normalmente pigmentada de estos pacientesc®?,

Se sugiere adem8s, que Los melanocitos y Las células de
Langerhans pertenecen a Lineas celulares diferentes, se basan en
La falta de respuesta melan6tgena por parte de Las células
estimuladas con radiaciones ultravioleta y agentes carcinégenos y
en su proliferacién cuando La epidermis es daflada, situacion que

ocurre sin proliferacién de los melanocitosc®?.

Wolff y col. en 1967, afirman que Las células de Langerhans
no pueden tener ningun efecto etiolégico ya que ellas son
similares tanto morfol6gica como cuantitativamente en La piel

acrémica, como en La normal de sus pacientes estudiados©®?.

-10-




Claudy y Rouchauset*®?, tampoco encuentran diferencias en
La densidad de Las cétulas de Langerhans entre La piel acrémica y
La normal. En este estudio se utitizaron anticuerpos monoclonales
CD6 IgG1 y anti 1IalgG2, para caracterizar a Llas celulas de

.

Langerhans.

En 1984 Kaho vy col.f**? estudiaron 11 pacientes: 8 con
vitiltigo generalizado y 3 con la variedad lLocalizada; 4 de estos
casos fueron considerados como portadores de vitiligo
inmunolégico ya que presentaban aumento de gammaglobulina, de
anticuerpos antitiroglobulina y anticuerpos antimicrosomales. De
estos, 3 casos mostraron células cLaFas que migraban de La
epidermis a La dermis, exocitosis de Linfocitos, muchos
melan6fagos en La dermis superior y wun infiltrado moderado
perivascular de lLinfocitos, en Los 4 casos se aprecid disminucién
de células RTPasa+ en La piel periférica normal; en 2 casos, La
disminucitn fue tanto en la piel periférica normal , como en lLa
acromica. Los restantes 7 pacientes fueron ubicados dentro del
grupo de vitiligo no inmunclégico y de ellos, en & no hubo
diferencias con respecto a la densidad de las células RTPasa+, y
en Los otros 3 se observd una disminucidn marcada en Lla piel
normal periférice con respecto a La acr6mica. En este estudio
s6lo hubo diferencias significativas en Lae densidad de Las
células de Langerhans entre La piel acrémica y La normalmente

pigmentada de La periferia en el vitiligo inmunolégico.

-11~



En 1990, se <considera que Las células de Langerhans
disminuyen o se repoblan dependiendo de la fase del vitiligo.
Chao-Hsing Koo Yy Hsin-Su Yuf*=2? realizan una determinaci6tn de Las
células de Langerhans mediante La técnica de inmunoperoxidasa
para CD6 en 26 pacientes con vitiligo no segmentario; encontraron
aumento de células CD6+ en lLa dermis superior de La piel acromica
del grupo con vitiligo estable y en La piel acr6mica y en el
borde en elL grupo con wvitiligo activo; el incremento fue
estadisticamente significativo en el grupo estable a nivel de La
zona acrémica y se apreci6 una notable disminucién de Las células

RTPasa+ en el grupo de vitiligo con repigmentacién.

Cuando Las muestras fueron estudiadas con microscopio

electrénico de transmisién se apreci6 Lo siguiente:

a) Hubo desaparicién de Las célutas de Langerhsans en La

epidermis del grupo con repigmentacién.

b)> En et grupo con vitiligo activo, a nivel de La piel

normal de La periferia, Las células de Langerhans, Los
queratinocitos y Los metanocitos presentaban degeneracio6n
vacuolar.

c) En La dermis papitar de La piel acro6mica de Los grupos
activo y estable, y en La periferia del activo, se encontraron

célutas dendriticas mononucleares sin grénulos de Birbeck. En Las

-12-




lesiones acromicas del vitiligo estable estas células estaban mas
cerca de La membrana basal y mostraban tendencia a migrar a la

epidermis.

EL  hecho de que se hayan encontrado células CD6+ en La
dermis papilar de Las Llesiones acr6micas en pacientes con
vitiligo estable gue tienden a migrar a lLa epidermis, sugiere que
La PeﬁobLacion epidérmica de Las células de Langerhans puede
deberse a La transformaci6n de células dendriticas CD6+ dérmicas,
las cuales son redondas, hendidas y menos dendriticas y anguladas
que Llas células de Langerhans e idénticas a estas durante La
mitosist~?. La funcidén de estas células aun no se ha determinado
y Los autores proponen que éstas pueden ser estimuladas por La
disminucién focal de Las células de Langerhans epidérmicas, que
ocurre en el vitiligo activo y que funcionan como macr6fagos al

sustituir a Las células de Langerhans en el vitiligo estable.

Con base en Los trabajos antes sefialados podemos concluir
Lo siguiente con respecto al papel de Llas células de Langerhans
en 'lLla patogenia del vitiligo: Llas célutas de Langerhans vy Los
melanocitos son destruidos por ciertos factores citotéxicos,
probablemente Llinfoquinas, que son producidas por tos linfocitos
T sensibilizados durante La activacién de Llas células T, al
reconocer antigenos de Llos melanocitos presentados por Las
células de Langerhans. A Lo cual nos surge Lla siguiente
interrogante: como es que ocurren estos fentmenos? una de las

teorias propuestas, es que Las células de Langerhans captan los
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antigenos que son Liberados de Llos queratinocitos y melanocitos
destruidos, abandonan Lla epidermis, migran a Los ganglios
Linféticos regionales a presentar el antigeno e inducen una
respuesta antigénica especifica por parte de Los Linfocitos T.
Otra explicacion es en el sentido de que Las células de
Langerhans son dafadas debido a que las mismas son células Ia+, y
Los Linfocitos reaccionan no s6lo con Llas células de Langerhans,
sino también con Los melanocitos y Los queratinocitos que por

diversos factores expresan el antigeno Ia.

Por otro Lado, se sabe que La piel acroémica de los
pacientes con wvitiligoc tiene una respuesta disminuida a La
sensibilizacién por contacto al dinitroclorobenceno, situacio6n
que no ocurre en La piel pigmentada normal de esos pacientes®®™-
18,293 y que la disminucién de Lla sensibilizacitdn a wun antigeno
se produce normalmente cuando Lé piel gque no responde o Lo hace
minimamente, tiene depleci6tn de celulas de Langerhans®*®?,no
obstante, en La mancha acroémica se ha demostrado como uno de Los
hallazgos més constantes, el aumento de Las células de
Langerhans, por Lo tanto, aun no se puede esclarecer en forma
completa el rol que estas células juegan en La patogenia del

vititigo.

_1[‘_



1.3 CAMBIOS NEURRALES

Lerner y Chanco-Turnert=2 en 1859 y 1865, proponen La
teoria neural, basados en La influencia coLinérgiéa que deducen
de observar un incremento en la sudoracioén de La piel acro6mica
del wvitiligo. En apoyo a ta teoria neural, como causa del
vitiligo, se encuentran Las modificacicnes observadas en algunas

muestras histopatoloégicas.

En un estudio con 5 pacientes de vitiligo, el calibre de
Los nervios fue igual a Loﬁ de Ls piel normal, pero lLas
terminaciones nerviosas mostraban edema a nivel de Los axones ,
sustitucién de Las neurofibriLLas por una matriz granular,
discontinuidad de las membranas de Los axones y a nivel de Las
células de Schawnn, duplicacién de La membrana basal, aumento del
reticulo endoplésmico y de mitocondrias, expulsidn del citoplasma
de axones degenerados y axones regenerados no unidos a estas
células. Todos estos cambios se veian en La mancha acromica,y a
nivel de La piel perilesional encontraron que Los nervios estaban

més densamente distribuidos y con més células de Schawnn.

R partir de lLas fechas antes mencionadas, han sido varias
Las publicaciones en donde se confirman Los hallazgos comentados
con anterioridad, asi tenemos que Breatnach en 1975%=7 informa de
La.duplicacién de La membrana basal de Las células de Schawnn en

La piel acrémica de 12 pacientes que estudia. Pero es hasta

-15-



187727 en que Monehashi y col. publican Lla presencia de
terminaciones nerviosas en contacto con Lla membrana basal de la
epidermis y m&s alin, Masamitsuf*®? indica que las terminaciones

invaden frecuentemente La epidermis.

Estos datos son importantes, por o gque es conveniente
seffalar que Winkelmann y Ceuna®®? mencionan Lo excepcional de
encontrar en la piel normal conecciones entre Los melanccitos y
Ltas terminaciones nerviosas, ademés de que La simpatectomia en
conejos con ojos cafés, ocasiona que estos se aclaren al
disminuir la actividad de La tirosinasa en un 30 a 40% en Llos
melanocitos del irisc®?, por Lo tanto se desprende de Lo anterior
La grean influencia que podria tenmer algun mediador neuroquimico,
tal como La acetiLcoLiné en La génesis del wvitiligo. Lo que
faltaria por aclarar seria saber cudl es el factor que condiciona

el dafio neural?

1.4 CAMBIODS FISIOLODGICOS

Se ha informado sobre La existencia de variaciones
fisiolégicas en La piel afectada en comparacién con La intactas;
estas alteraciones se han lLigado estrechamente con el dafio sobre

el sisteha nervioso periférico.

_16_




Estos conceptos surgen a partir de La década de LlLos 50, en
que Von Euler afirmaba que La dopamina podia transportarse a
través de Los nervios simpa&ticos y que lLa destrucciébn o seccién
de estos podia causar disminucién del pigmentofi”3 ., por su parte,
Miramarasi y col. proponen que existe algur tipo de actividad
aumentada de Las terminaciones nerviosas en lLa piel acromica de

Los pacientes con vitiligo®*®?,

De ese entonces a La fecha, algunos conceptos han cambiado
con respecto a La funci6n del sistema nerviose periférico en La
regutacion de La melanogénesis; se ha demostrado que el color del
iris, de alguna manera depende de La inervacién simp&tice y que
cuando se realiza la denervaci6n del ganglio cervical superior en
conejos, se aprecia una disminucién tanto det color del iris como

de lLa actividad de lLa tirosinasa en el mismoF*%3 .

Otro de Los nuevos descubrimientos ha sido aportado por
Smith y Blalock en 1981, ellos comprobaron que Llos Leucocitos
periféricos humanos infectados por virus o sometidos a Los
efectos de endotoxinas, sintetizan corticotropina inmunorreactiva
(ir-ACTH) y endorfinas. La ir-ACTH parece ser igual a La ACTH
auténtica, La primera también esté sujeta a mecanismos
reguladores similares a Los fisiolégicos. La produccién de ACTH y
de endorfinas lLiberadas por Los lLeucocitos son inducidas por el
factor Liberador de corticotropina, por Lo gque se propone que el
eje-hipotalamo-hip6fisis-suprarrenal, puede de alguna forma

regular La funcién inmuner=<3,
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Sea cual fuere La funcidn real que el sistema nervioso
tiene en el desarrollo de La mancha acrémica del vitiligo, Lo que
resulta indudable son LlLas alteraciones fisiol6gicas que a

continuacion sefalamos:

En 1959 Lerner indica que La actividad de Las glandulas
sudoriparas medida en condiciones basales por medio de Los
cambios en La resistencia eléctrica de Las mismas, fue mayor en
La piel acrémica que en Lta normalf1e3 Lerner junto con
Chanco-Turner en 1865F=2*2?, comunican que de 22 pacientes con
vitiligo, 16 tuvieron un aumento mayor en La temperatura en La
zona de La Lesiébn acrémica, que en La piel sana; con respecto a
La sudoraci6tn , el hallazgo fue idéntico at anterior también en
16 pacientes. En este mismo grupo, el tiempo de sangrado estuvo
prolongado en lLa zona acromica de 6 pacientes y no se observaron

cambios cuando se aplicaron acetilcolina, epinefrina o histamina.

1.5 ALTERACIONES EN LR CONCENTRACION DE LOS OLIGOELEMENTOS

En forma breve se trataréd de establecer cuédles son Las
alteraciones que se producen en La piel enferma de los pacientes
con vitiligo y su relaci6én con Los oligoelementos, asi como La

posible funcién que guardan estos en La melanogénesis.
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En 1931 se estudiaron ratas sometidas a dieta con Leche y
notaron que el color obscuro de su pelo cambiaba a gris por una
deficiencia de cobre. En el mismo affio, Cuningham, demuestra in
vitro que el cobre acelera la oxidaci6n de La dopa. En 1935
Gorker informa que Las dietas Libres de cobre ocasionan
despigmentacion del pelo de ratas, conejos y gatos, vy que este
efecto desaparece después de La administracién de cobre. Estos
datos fueron confirmados cuando se compararon Los niveles de
cobre obtenidos en un cabello obscuro y en el gris de individuos
normales y se encontrdé una disminucién del cobre en estos

Oltimost==2,

Con Lo que respecta al 2zinc, se conocen de sobra Las
alteraciones que causa La deficiencia severa de este
oligoelemento; no obstante, un pequeflo déficit es capaz de
causar, en Los ratones, atrofia del timo, disminuciéon de
corticosterona y de hasta el 50% en lLa cantidad de Leucocitos,
asi como de reducir en un 40 a 70% Lla inmunidad tanto humoral

como celularF®33

En Los pacientes can vititigo se han realizado
investigaciones sobre La concentracio6n de zinc y otros
oligoelementos, para determinar el posible papel en el origen de

La enfermedad.
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Molokhia vy col.,c=2.2%3 determinan el contenido de
manganeso, de cobre y zinc, en 10 y 18 pacientes con vititigo,

respectivamente; La cuantificacidén se Llevd a cabo tanto en ta

piel enferma como en La sana. Todos estos elementos estuvieron
incremenentados significativamente en La piel acrébmica en
comparacion con el grupo control de sujetos sanos. Con Lo que

respecta a La determinacién sérica de <cobre y zinc, para el
primero no hubo diferencias significativas cuando se comparé con
el grupo control, cosa que no ocurri6 cuando esta comparacién se
hizo con el zinc, ya que se aprecid una disminucidn notable en

Los pacientes con wvitiligo.

Estos hechos no son claros, dado que con base en Los
antecedentes se esperaria encontrar una disminucién de cobre a
nivel de La zona acrémica y a pesar de que Los niveles séricos de
zinc estén diminuidos, no se ha esclarecido de qué manera pueden

estar involucrados en La destruccién melanocitica.

1.6 ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

A partir de La década de Los setenta, Copemen y col.t=?
proponen un mecanismo inmunolégico para explicar La génesis det

vitiligo, esta teoria ha sido una de Las que ha contado con méas
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adeptos. Uno de los factores que La apoyan es La expresion del
antigeno de histocompatibilidas DR por parte de Los

queratinocitos de pacientes con vitiligo.

Los antigenos de histocompatibilidad (HLR) son
glucoproteinas de La superficie celular de La mayoria de Las
células humanas nucleadas, son marcadores que imprimen de manera

tnica caracteristicas a las células de cada persona.

Se sabe que Los genes responsables de La
histocompatibilidad se ubican en varios Loci estrechamente
unidos. Existen cuatro Loci que producen antigenos HLA. Estos
reciben el nombre de A,B,C y D; Los productos del gene son

Ltamados antigenos HLR-A,B,C y D.

Unidos a estos Loci HLA hay muchos otros genes que estén
involucrados en el control de La respuesta inmune pero que no
sintetizan antigenos de histocompatibilidad; sin embargo, en La
séptima reunién del Comite de Nomenclatura de La OMS en 1977¢c=73
se acord6é que todos reciban ahora el nombre de comptLejo humano
mayor de histocompatibilidad (MCH) y deberé& usarse para referirse
al MCH completo y que Los términos HLA-A, HLR-B, HLA-C y HLA-D se

refieren a lLloci individuales definidos dentro del MCH.

EL complejo codifica para tres familias moleculares

diferentes: el MCH de La clase I, II y IIIF=27_  |as moléculas de

La clase III son elementos constitutivos del sistema de




complemento; Los antigenos de la clase I forman el sistema mayor
y mds polimorfo, se encuetran en todas Las células nucleadas, en
este grupo estédn Los HLR-A,B y C. Los antigenos de Lla clase II
son importantes para La comunicacién, interaccién y regulacion de
Los sistemas celulares que colaboran en La inducci6étn de La
respuesta inmunet®#.=%3 ¢y La expresion del HLA-D es necesaria
para La presentacion antigénica y para La induccion de Linfocitos
T citotéxicost®® @23, esta regibn estd dividida en tres genes que

reciben el nombre de DR, DQ y Dpr®&.so3

No todas Llas células del organismo tienen Los mismos
antigenos de histocompatibilidad; Los antigenos HLR-A,B y C estén
presentes en todas las célutas nucleadas y en Las plagquetas. Los
antigenos DR, DQ y DP  se encuentran en Llos tinfocitos B,
monocitos, macrofagos, Linfocitos T activados, células
precursoras hematopoyétices, células de Langerhans y en atgunas

células endoteliales.

La funci6n del HLRA-DR es La de fungir como un elemento de
restriccién para La induccién y proliferacién de Linfocitos T. La
expresién del HLA-DG es considerada como un indicador de

protecci6n del antigeno o funcién supresorat®e-3e2,

La expresi6bn de Los antigenos HLR-DR en La piel normal esta
conf‘nada exclusivamente a Las células de Langerhans y a lLas
células epiteliales del acrosiringiof®«-2*3, no obstante, desde

1978 se ha informado que en algunas dermatosis, Los
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queratinocitos son capaces de expresar este antigenot®®1, es
interesante comentar que este hecho se ha Lligado en forma
invariable a La presencia de un infiltrado Llinfocitario que
contiene numerosos linfocitos T activados con el fenotipo Leu-4+,
HLA-DR+ y no es requisito la existencia de exocitosist**3, Cabe
mencionar adem&s, que el antigeno se expresa s6lo cuando la piel

ha sido estimulada con gamma interfer6nt®ea

EL gamma interfert6n es una glucoproteina que es codificada
por un gen lLocalizado en el brazo corto del cromosoma 12, es una
citoquina producida por los Linfocitos T activados que posee una
funcién antiviral y una actividad antiproliferativa. Actua como
un potente modulador de La mayoria de Lla respuesta inmune
mediada por Linfocitos T. Sus propiedades inmunomoduladoras
incluyen mediacién tanto en la activacion de linfocitos como de
macro6fagos, aumento de La actividad de Llos linfocitos, incluyendo
Lla de Llas células natursl kilter, incremento de la produccién de
antigenos de La clase II del MCH por parte de Las células

presentadoras.

A pesar de que se ha comentado que La expresion del HLA-DR
en Los queratinocitos estd wvinculada a Lla presencia de un
infiltrado Linfocitario, otros autores, mencionan que cuando se
aplica a Lta piel sana dosis bajas de gamma interferbn (3
microgramos) se produce La expresiéon del antigeno HLA-DR aln en
ausencia de infiltrado y proponen que La accién puede ser directa

sobre lLos queratinocitos, probablemente a través de un receptor
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de superficie y no de una via intermediaria®®%.®+3,  Se ha pensado
ademés, que el gamma interferén estd modulado por citoquinasF™-?,
ya que se conoce desde hace tiempof®™«.®”1 que Los péptidos
opidceos pueden modular La respuesta inmune. En forma especifica
podemos decir que La beta endorfina y La metencefalina estimulan
La migracién de linfocitos, monocitos y neutr6filos, ademé&s de
incrementar La actividad de Las células natural killer o de las
células mononucleares, pero Brown y Van Eppst®®? informan que
estos péptidos son capaces de incrementar la producci6tn de gamma
interferén a través de La concavalina R, con Lo gue se sugiere
que Los neuropéptidos afectan Lla respuesta inmune a través de Lla

produccién de Linfoquinast@e.373,

M&s aun , se postula que Los queratinocitos al ser
estimulados por el gamma interferén son capaces de producir un
factor activador de linfocitos, similar a La interleucina 1, que
regula La adhesion de Llos Llinfoblastos T y por ende actda como un

mediador de La respuesta inmunet®=3

Podemos concluir que es posible que Los queratinocitos que
expresan el HLAR-DR  puedan ser células accesorisas, que actuen
como células blanco de Llas células T citotéxicas o que tengan una
funcién estimulante sobre La induccién de Lla proliferacion de

células T por medio de la produccién de LinfoguinasF®*.3%3,
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1.7 ARUTODESTRUCCION

Reley en 1960F"=7, postula que algunos fenoles,
principalmente el & hidroxianisol, tienen un efecto citotédxico
subre Los melanocitos y que esta toxicidad podia estar mediada
por La produccién de radicales Libres que originan wuna
peroxidacién de Llos Llipidos y en forma subsecuente el dafo

celular.

Con base en estos datos, Lerner en 1974%%2.%23  sgygiere que
el vitiligo y el encanecimiento son producidos por La destruccién
de Los melanocitos, causada por varios metabolitos que se generan

durante ta sintesis de La melanina.

Con La finalidad de entender de que manera puede Llevarse a
cabo este fentmeno, es conveniente revisar la via metabélica de

La melanina.

En Le wvia clésica de Mason Rapert“®?, |a tirosinasa, una
enzima que contiene cobre, convierte La tirosina a dopa.y oxida
ta dopa a dopaquinona; recientemente se ha contemplado La

posibilidad de que estas conversiones sean llevadas a cabo por

dos enzimas -peroxidasa y dopaoxidasa- Yy no. sdoloe por La
tirosinasa; sin embargo, algunos autores no aceptan esta
hip6tesis.
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Esta secuencia de reacciones que da como resultado la
formacion de melanina, contiene 3 factores gque regulan la
sintesis; el factor de conversién de dopacromo que catatiza la
transformacion del dopacromo a §,6-dihidroxi-indol-2 4cido
carboxilico, el factor de conversion del S5,6-dihidroxi-indol que
interviene en La conversion de éste a melanina, que se activa
s6lo cuando las dos estdn expuestas a La hormona estimulante de
Los metanocitos (MSH) y, por oltimo, el factor bloqueador del
5,6~dihidroxi-indol, que detiene La sintesis de La melanina en

este pasofnt?,

Tirosinasa Tirosinasa
‘ '
1 i’
, ’
' i
’
:' !
, '
Tirosinasa—— 3,4-dihidroxifenilalania—-——— Dopaquinona
Dopacromo—m—————-Leucodopacromo

!’
factor de conversion del dopacromo
5,6-dihidroxi-indol

Factor blogueador

\
A
A}
.

\

Indol-5,6-quinona——————— Melanocromo Melanina
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La estructura quimica exacte de La melanina no se conoce,
ya que es dificil solubilizar sus compuestos sin que se alteren
sus unidades monoméricas, no obstante, se sabe que La
melanina®™“®3 es un heteropilimero complejo, compuesto por una
variedad de quinonas, semiquinonas e indoles. Se conocen tres
formas mayores de melanina, La neuromelanina, La feomelanina y la
eumelanina. La ultima es wun polimero de alto peso molecular,
cuyos monémeros inctuyen al 5,6-dihidroxi-indol, al 4cido
5,6~-dihidroxi-indot-2-carboxilico y al indol-5,6-quinona; es de
color café a negro y La contienen Los melanosomas elipticos. La
feomelanina es de color amarillo-rojizo, se encuentra en los
melanosomas esféricos y su via metab6lica difiere de La
eumelanina, en que en la primera la dopaquinona reacciona con el
grupo tiol de La cisteina y forma 5-5 «cistinildopa,
posteriormente se oxida vy da origen a La feomelanina.lLa
neuromelanina es un pigmento negro formado en Las células
nerviosas por una via enzimdtica diferente de La responsable de

La sintesis de eumelenina o feomelanina.

En el vitiligo La despigmentacién es més frecuente en Las
zonas que normalmente estan més pigmentadas y posiblemente se
debe a un aumento en La melanogénesist«=?, ya que segln
Sschachtschabel y cot.®%*?, Llos productos de La oxidaci6n de lLa
dopa aumentan La sintesis de melanina, a la vez que disminuyen La

sintesis de DNA.
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Los metabolitos intermedios de La melanina que se han
involucrado en Lla citotoxicidad son La tirosinasa, La dopa
-dihidroxifenilalanina- y el dopacrompf“=.us.%&3  Ge ha postulado
que debe existir algun mecanismo regulador que evite que en
condiciones normales Los metabolitos intermedios de La melanina
dafien a Los melanocitost“«?, recientemente se encontré que el
factor que bloquea al 5,6-dihidroxi-indol proteje de Los efectos
citotoxicos y que esta sustancia es removida de La célula cuando

ésta es estimulada por La MSHt»-2,

Las hormonas estimulantes de Los melanocitos son tres:
alfa, beta y gamma. Son pequefias hormonas peptidicas que
contienen 12 a 18 aminodcidos. Las tres melanotropinas tienen un
precursor comun, el péptido pro-opiomelanocortina -precursor
ademé&s de Lla ACTH-, asi como de un péptido del Llébulo intermedio
que es una corticotropina Like, de lLas beta Lipotropinas y de las

beta endorfinast“®7,

EL mecanismo de accion de La MSH puede resumirse de La

siguiente manera:

a) La MSH se une en forma especifica a receptores con alta
afinidad, Llocalizados en La superficie celular y esta uniédn se
Lleva a cabo de preferencia cuando La célula se halla en La fase

G2 del ciclo celular.
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b) ta formaci6n del complejo hormona-receptor es seguida de
La estimulacién de La adenilciclasa y de un neto incremento en

Ltos niveles intracelulares de AMPctvl.“3 . m7,wa.sa, 8513

c) EL aumento en Los niveles de AMPc da como resultado Lla
proliferaciéon de los melanocitos y un incremento en Lla formacién
de dendritast®1.s5%.833 una mayor actividad de La tirosinasat®#®?

y un aumento en el dep6sito de malaninat“=?,

Las células con una gran actividad de Lla tircsinasa, como
resultado de lLa exposiciétn a La MSH, se hacen m&s susceptibles a
Los precursores t6xicos de La melanina que cuando Los melanocitos
no se exponen a la hormonaf“-+“*¢?, muy probablemente por inhibir

al factor bloqueador del 5,6-dihidroxi-indol®&%==2,

Por otro LlLado, Gordon y Gilchrest en 1988¢=®?, sostienen
que Lla activacion de La protein quinasa C puede ser wun estimulo
para La biosintesis de La melanina en melanocitos humanos
cuttivados. M4&s recientemente, Gordon y col.f®%=3, popstulan que el
1,2-diacilglicerol (DRG), un segundo mensajero para La
transduccién intracelular, activa a La fosfolipasa C, que a su
vez estimula a La protein gquinasa C (PKC)>t=“2?, que puede ser Lla

responsable de La activacion del AMPc.

La alfa MSH es similar a La interleucina 1, producida por

Los queratinocitos y se propone que ésta podria tener alguna

funciotn reguladora sobre La melanogénesist“=7,
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Riley en 1969¢~°?, indicé que el efecto citotéxicc de Llos
fenoles sobre Los melanocitos, posiblemente se debe a La
oxidaci6bn de estas sustancias, Lo que da origen a la produccién
de radicales tibres, que causan peroxidacién de Llos lipidos y por

lo tanto dafio cetular.

La melanina puede contener radicales Llibres en una
condicién quimica d1inerte y es capaz de oxidar el NADH a
NADPHE“=2 , ¢y La feomelanina es el tipo de metanina que libera méas
radicales librest>®.%%23  que contienen electrones  extras y gue,
por Lo tanto, pueden reaccionar quimicamente, es decir, pueden
captar electrones para completar un numero par o donar Los
sobrantes, de esta manera ser eléctricamente neutros y servir

como oxidantes o reductores.

EL radical superéxido (D2-) es formado al donar el 02 un
electrén y funciona como un buen reductor u oxidante capaz de
iniciar unes cadena de reacciones quimicast®77,

La ‘enzima que proteje del dafio celular causado por Llos
radicales Llibres es La superé6xido dismutasa, ya que convierte a
Los radicales supertxido en 02 y per6xido de hidré6genocs~.sea,

enzima

' p2- + 02- + 2Ht —— H2 + 02
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Esta enzima utiliza como coenzima al cobre y al zinc que se
han detectado en ta epidermis normal humana, pero no en ratones

albinosr®a7

Se han involucrado también en este mecanismo, a pequefias
moléculas similares a8 Las wvitaminas A, C y E, al glutation
reducidof“@.e53 a La tioredoxin reductasa y a La
tioredoxin®*%2,  La actividad de estas tres Gltimas enzimas ha

sido determinada en La piel acrémica de un paciente con vitiligo
y en La piel normal de una persona sana; se apreci6 que en la
piel acrémica hubo una menor eliminaci6on (30% menos) de radicales
Libres, en comparacién con La piel sana. Un dato que se debe
mencionar es que la actividad de La tiocredoxin reductasa no
mostré diferencias significativas entre La piel normal y Lla
acromica cuando Los queratinocitos fueron cultivados con 0.1
microgramos de Ca++, mientras Qque cuando se adicionaron 2
microgramos de Ca++ hubo wuna reduccién significativa de La
actividad en La piel acrémica comparada con el control®®s?, Con
estos datos se postula que el Ca++ puede tener un rol inhibidor

en el control de La melanogénesist™e.%s3

Las consecuencias biolégicas de la produccién excesiva de

per6xidos incluyen mutacicones, inflLamacib6bn, citotoxicidad,
carcinogénesis, desnaturalizacién de proteinas,
fotoenvejecimiento, degeneracion y muerte celulart=®3, (Con lLa

producci6tn de superédxidos se Liberan en forma simulténea &cidos




grasos insaturados -principalmente &cido araquid6nico-, que se ha

involucrado en Llos efectos biolobgicos de Los radicales

Libresf=®.eo3

Después de La exposicién a La radiaciétn ultravioleta, Los
melanocitos y Los queratinocitos aumentan en numerc y tamafio e
incrementan de 2 a b6 veces Lla produccién de melanina vy
queratinat«*.-©®3_ Algunos autores®™”??, han propuesto que los
efectos de Lla radiaci6tn ultravioleta en La pigmentaci6on puede
deberse a una regulacién positiva del sistema receptor de La MSH
y se basan en Los hallazgos de Kupper y col., quienes en 1987
encuentran que el gen de La interleucina 1 se activa en Los
queratinocitos después de La exposici6én a La Ltuz ultravioleta; y
en Los estudios de Pawelek y col. en 1988 se establece que La
interleucina 1 alfa puede estimular o inhibir La actividad del
receptor de ta MSH en Las células de melanoma, dependiendo de la

concentracién de La interleucina 4.

se ha demostrado ademéds, que ta feomelanina en contacto con
La Lluz ultravioleta produce cantidades considerables de
super@éxidosrEes eI ena Paulovitch y col. mostraron que La
actividad de La tirosinasa en lLa piel de rata que ha sido radiada
con Luz uttravioleta, depende de La cantidad de vitamina D que
sintetice La ratac®®?®. Este aumento de lLa actividad se acompafia
generalmente de una disminucién en La proliferacién de los
melanocitos, Lo que sugiere que el efecto es a través de la

diferenciaci6n celularfee.o72
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No estéd clara La razédn por La cual disminuye el nuUmero de
melanocitos tras La exposicitn a La wvitamina D3, pero se piensa
que al aumentar Lla actividad de lLa tirosinasa se ocasiona un
incremento en La produccién de metabolitos intermedios gue causan
dafloc auto-oxidativo; este aumento en La actividad de La

tirosinasa no es mediado por RAMPct®ed,

Por Lo tanto, podemos concluir que Lta melanina
-principalmente La feomelanina~- es un fotosensibilizante que es
capaz de matar a las células®®*? y que lLos pacientes con vitiligo
podrian tener un defecto genético que ocasiona un fatlo en La
remoci6én enzimética de Los precursores toxicos de La

melanina®~=2,

1.8 INMUNOLOGIA

Una de Llas teorias que intentan explicar La etiopatogenia
del vitiligo y que cuanta con una gran cantidad de adeptos es Lla

inmunotégica.

De tal suerte, consideramos pertinente realizar un anélisis

detallado, sobre lLos hallazgos que apoyan dicha teoria.
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Este estudio Lo haremos con base en Llas condiciones

clinicas 'y de Lahoratorio -de autoinmunidad- sefalados por

Hernandez y Pesericof®7”?, que son las siguientes:

a). Prevalencia del sexo femenino.

b). Correlaci6n con un HLR especifico.

c). Infiltracién linfoplasmocitaria.

d). Asociacibn con otras enfermedades autoinmunes.

e), Aumento de gammaglobulinas plasméticas.

f). Demostracién de autoanticuerpos.

g). Reproduccitn de La enfermedad en animales.

h). Formacién de anticuerpos en animales de Laboratorio,

inducidos por el antigeno involucrado.

i).~- Respuesta a La terapia con corticoesteroides.
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1.8.1 PREVALENCIA DEL SEXO FEMENINO

El predominio femenino en La mayoria de Llas series se
atribuye a La mayor preocupacién por el defecto cosmético en Las
mujeres con respecto a Los hombres. Para algunost?23, La

incidencia seria casi igual.

1.8.2 CORRELACION CON UN HLR ESPECIFICO

.

Se bhan Llevado a cabo wvarios estudios que tienen por
objetivo determinar el HLR en Los pacientes con vitiligo, en
estos trabajos no se ha encontrado un HLR especifico comin a
todos los casos, no obstante, los que se han asociado en forma
més frecuente son el HLA R12 en pacientes con vitiligo que habian
iniciado su enfermedad antes de Los 25 aflos y el HLA AR13 en

sujetos con vitiligo y enfermedad tiroideac”®.7173,
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1.8.3 INFILTRACION LINFOPLRSMOCITARIR

Los hallazgos histolégicos det vitiligo ya fueron revisados
en otro apartado de este trabajo, pero cabe mencionar que si
bien, algunos autores no mencionan la presencia de un infiltrado
0 es escaso en las lesiones acréomicas de (a enfermedad que nos
ocupatt.=.33 otros®“®.723 dicen que el infiltrado se encuentra

presente y en forma intensa.

1.8.4 ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES
La Lista de estas enfermedades es Larga y serd motivo de Lla
revisi6n del siguiente capitulo de este trabajo.

PeMa y col.®”®3 sefalan que 20 a 30% de Los pacientes con

vitiligo tienen asociada una o més enfermedades autoinmunes.
Algunas de Las més frecuentes son:
a) Hiper o hipotirocidismo.

b) Anemia perniciosa.
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c) Diabetes mellitus.

d) Halo nevo.

e) Enfermedad de Rddison.

f) Melanoma maligno.

g) Alopecia areata, etc.

1.8.5 AUMENTO DE GAMMAGLOBULINAS PLASMATICAS

En algunos pacientes se ha demostrado aumento de IgG, IgR e
IgMt7+2, sin embargo, otros investigadores mencionan que La IgR
estd disminuidat?“+75.7%.772 y en Lla mayoria de Los casos no se
encuentran cambios en La cuantificacién de ninguna de estas

inmunoglobulinas®?“2
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1.8.6 DEMOSTRACION DE RUTOANTICUERPOS

Este ha sido wuno de Los hallazgos que junto con la
presencia de enfermedades autoinmunes vincula al vitiligo con una
etiologia inmunoloégica, por otro Lado, no hay que olvidar que Llos
autocanticuerpos 6rgaeano-especificos pueden estar presentes aun en
ausencia de manifestaciones clinicas de enfermedad

autoinmunet”=~?.

La frecuencia con La cual se encuentran anticuerpos
6rgano-especificos en el - wvitiligo es variable, existen
comunicaciones de un 18, 34.6 y 40%t77.7e.7%.893 mpjentras que
Harsoulis y col.®®®? no menciona si Los autoanticuerpos estaban
presentes en pacientes con wvitiligo y enfermedad autocinmune
asociada o sin ella; Grimes y col.®7%? encontraron en su estudio
de 70 pacientes negros con vitiligo, wuna mayor frecuencia de
autoanticuerpos, sobre todo en aquellos que tenian ademéds una
enfermedad autoinmune -62% de los pacientes con autocanticuerpos
padecian wuna enfermedad autoinmune asociada, contra un 30% de
pacientes que presentaban autoanticuerpos sin que tuvieran otra

patologia concomitante-.
Con respecto al tipo de vitiligo que se ha correlacionado

con Lla presencia de autoanticuerpos, en el trabajo antes

sefalado, no se encontraron diferencias significativas; en cambio
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en el realizado por Morgan y col.®”72, el 77% de Los pacientes
con vitiligo y autoanticuerpos, presentaban vitiltigo

generalizado.

Los autoanticuerpos que en forma més constante se

encuentran en los pacientes con vitiligo son:

a) Antitiroides: son los que esté&n presentes en La mayoria
de Los casos, su frecuencia se sefifala entre un 20 a un
66.6%577+213 y se menciona que pueden ser tanto coloidales como

citoplasmiticost®=?,

b) Contra células parietales: La frecuencia es de un
13.7%ce=3
c) Contra células pancredticas: estos anticuerpos se

encuentran en el 7.2% de Los pacientesr®=7,

d) Contra células de La corteza suprarrenal: estén

presentes en cerca del 4% de los casaste=?,
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1.8.6.1 ANTICUERPOS CONTRR MELANGOCITOS

Por otra parte, uno de Los criterios fundamentales para
considerar al wvitiligo como una enfermedad inmunolégica es Lla
presencia de autoanticuerpos contra Los melanocitos, en virtud de

Lo cual Los estudiaremos a continuacién.

Los primeros en demostrarios fueron Von Langhof y col. en

1965F2™2 , en el suero de 22 pacientes (84.6%) de 26 estudiados.

En 1973, Copeman y colL.f®=3, 6 qgytilizan La técnica de
inmunofluorescencia y encuentran anticuerpos anticitoplasméticos
dirigidos contra células de melanoma maligno en 15 pacientes con
hale nevo; de éstos, 11 tenian ademés wvitiligo, pero n& se
hallaron en 47 pacientes que solamente padecian vitiligo. Mé&s
aun, Mitchell y col.®®=? confirman este dato al informar que en
su estudio con 21 pacientes con vititigo y 7 <con halo nevo,
encontraron respuesta contra Las células LeCa-184 de melanoma en
Los casos con halo nevo, pero no en Los de vitiligo. Otros
autores que tampoco encuentran anticuerpos antimelanocito -usando
como antigeno melano proteina de células de melanoma malignho, de
Léntigo solar y de nevo azul-, en 20 pacientes con vitiligo, son
Woolfason y col.fFe”.#e3  guienes ademd&s, agregan que si un
proceso inmune estéd implicado en el vitiligo, probablemente esté

confinado a La piel y no se refleja sistémicamente.
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En 1877 Hertz y col.raw? encuentran anticuerpos
antimelanocito en 2 pacientes con vitiligo, alopecia areata
universal, candidiasis mucocuténea e insuficiencia endécrina
multiple; La técnica utilizade fue tLa de fijacién de complemento
por inmunofluorescencia y el anticuerpo fue identificado como una
IgG. Dos afios después, Betterte y col.®®®> estudian a 2 pacientes
con wvitiligo vy poliendocrinopatias, wuno de Los cuales padecias
enfermedad poliglandular auloinmune tipo I -hipoparatiroidismo,
candidiasis mucocuténea y otras enfermedades end6crinas-, en
ellos encuentran por el método de inmunofluorescencia indirecta
con fijacién de complemento, anticuerpos contra melanocito. R
partir de esta fecha son varios Los investigadoresc®*.%2.993 que
sefialan La presencia de anticuerpos antimelanocito en pacientes
con vitiligo y candidiasis mucocutanesa; Los pacientes con
candidiasis tienen ademé&s insuficiencia end6crina maltipler®=3,
Howanitz y col.®%®2 gn un estudio con 69 pacientes, encontraron
s6bto en 5 casos anticuerpos antimelanocito; todos Los pacientes
tenian candidiasis mucocuténea croénica, 2 de Los cuales padecian
vititigo y endocrinopatias multiples. La técnica que se utilizo
para La determinacion de Los anticuerpos fue La de
inmunofltuorescencia con fijacién de complemento. Lo anterior,
hace que lLos autores sefalen que Los anticuerpos antimelanocito
detectados no se asocian con el wvitiligo comin y que estos
anticuerpos se correlacionan més con La candidiasis mucocuténea

cr6nica que con el vitiligo, vy que posiblemente el wvitiligo que
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desarrollan algunos pacientes con esta entidad se deba a una
reaccion cruzada entre Candida albicans y Los melanccitos, ya

que, ambos poseen antigenos comunes.

En Llos ultimos afios, Naughton y col.f®+.®s2 v  Moellman y
col.f%*? publican que han encontrado anticuerpos antimetanocito
en pacientes con wvitiltigo wvulgar que no padecen enfermedades
autoinmunes y/o candidiasis mucocuténea croénica. En 1983%%-3, ge
estudian 120 pacientes, 61 de Los cuales tenian vitiligo activo
-14 con vitiligo vulgar sin enfermedad autoinmune y/o candidiasis
mucocutédnea crénica, 42 con vitiligo y enfermedad autoinmune y 5
caon vitiligo vy candidiasis mucocuténea croénica-, 32 con
dermatosis no pigmentarias, 24 con melanoma maligno y 3
candidiasis mucocuténea crénica sin wvitiligo. En el suero de
estos pacientes buscaron anticuerpos antimelanocito mediante La
técnica de inmunoprecipitacién, y encontraron anticuerpos en el
82% de los pacientes con wvitiligo activo, de Los cuales 14
pacientes presentaban vitiligo sin asociacién , en Los 5 que
tenian vitiligo y candidiasis y 74% de Los pacientes con vitiLigq
y enfermedad autoinmune. Por el contrario, no se apreciaron
anticuerpos antimelanocite en Los 32 pacientes sin enfermedad
pigmentaria y tampoco en Los 3 que padecian candidiasis. Tres de
Los 24 pacientes con melanoma malignho tenian anticuerpos
antimelanocito, pero su actividad fue menor que La observada en

Los pacientes con vitiligo.
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Un afioc més tarde, Los mismos autores®®®?, utilizan La
técnica de inmunofluorescencia para detectar anticuerpos
antimelanocito en el suero de 15 pacientes con wvitiligo y
encontraron que existe wun patr6on granular, hecho que no se

observd en el suero de lLos 12 pacientes sanos del grupo control.

En 1985, Moellman y colf?®e? gytilizan el método de
hemadsorcién para estudiar el suero de 71 pacientes con vitiligo
y 25 1individuos sanos, buscando La presencia de inmunoglobulinas
contra Los melanocitos, sus hallazgos son interesantes, ya que
mencionan que en general, Los pacientes que tenian un vitiltigo
mas extenso fueron Llos que mostraron Los titulos més altos de
anticuerpos, situacién también apreciada en aquellos que no
respondieron al tratamiento con PUVR, en comparacién con Los que

presentaban repigmentacion.

La mayoria de los aulores resumen que el antigeno contra el
que estéan dirigidos estos anticuerpos Ig6 fijadores de
complemento, estd Localizado a nivel intracetular més que
extracelularcee.e%.523 (g .que hace que uno se plantee Lla
interrogante de si los anticuerpos son funcionalmente activos in
vivo o representan un epifen6tmeno secundario a La Lesion del

melanocitoree .93,
Moellman y col.t®%3 seffalan por otro Llado, que se .han

identifiéado dos sitios intracelulares contra Los cuales

reaccionan Los anticuerpos , estos son:
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a) Algunos melanosomas de melanocitos y queratinocitos.

b> EL contenido del reticulo endoplésmico y la envoltura

nuclear de algunos queratinocitos basales.

Naughton y col.®®*? sugieren que el antigeno de Los
melanocitos tiene un peso molecular aproximado de 75 000
daltons, este dato es obtenido mediante el anélisis de

inmunoprecipitacion.

Quizé La razén por La que no se encuentran frecuentemente
anticuerpos antimelanocito en el vitiligo se debe a dos

circunstancias:

a) Los métodos de inmunodifusion e inmunofluorescencia no
son Lo suficientemente precisos para detectar minimas

concentraciones de anticuerpos circulantes.

b> Que el mecanismo fisiopatoloégico implicado es celular y

no humoral.

Debido a este UlLtimo inciso, revisaremos en forma suscinta
cuéles son Los hallazgos publicados que involucran a La inmunidad

celutar con el vitiligo.
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Como primer punto habr& que considerar Las alteraciones con
respecto al numero total de Linfocitos. Los primeros en mencionar
esta alteracién son Brown y col. en 1877¢%”»3, ellos informan que
en sus 24 pacientes con alopecia areata, sindrome de Down y
vitiligo, Los linfocitos T estaban disminuidos significativamente
(1089.5/mm3) en comparacisén con el grupo control (1460.7/mm3).
Este dato es rebatido por Vignale y col.® %23, ya que en 8
pacientes con vitiligo sin asociaciédn con enfermedad autoinmune,
no encontraron diferencias estadisticamente significativas,
cuando se compara la cantidad de linfocitos T circulantes con La

del grupo control.

Si Lo que se determina es el fenotipo de Llos linfocitos
circulantes, el dato mé&s notable es la disminucién de linfocitos
T cooperadores®?®?®,1293 [ gs autores sefialan que en su trabajo con
10 pacientes con vitiligo, se aprecid en 5 <casos, una media de
Ch4 de 28+ 6 y de 27+ 6 para Los CD8, en comparacién con un 60+ 3
y 33+ 4 para el grupo control; cabe mencionar que el 20% de estos
pacientes tenian alguna enfermedad autoinmune asociada y el 40%

presentaban anticuerpos 6rgano-especificos.

Halder y col.F*®13 jpndicaron que Los niveles més bajos de

CD4 se encontraron en pacientes con vitiligo de corta duraci6n.
A partir de 1889, Mozzanica y col.F1P1.2223 |laman la

atencién sobre Los cambios cronobiolé6gicos del perfil de

Linfocitos e indican que hay una disminucién de Los CD4 sin que
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se aprecien diferencias con respecto a Los CD8, La disminucién es
mas intensa sobre Las 12 a 18 horas, tanto en el vitiligo activo
como en el estable, pero este descenso se correlaciona con La

extensién de La enfermedad.

Son también Halder y col.t®72 Los que mencionan un
incremento en el numero de células natural killer en sangre
periférica de pacientes con vitiligo, al wutilizar anticuerpos
monoclonales Leu-7, sin embargo, existen discrepancias con
respecto a ta actividad de estas células, ya que mientras Ghoneum
y col.t®=? encontraron un disminucioén significativa, Mozzanica
y col.r*®=22 sefalan un aumento, mé&s notable si el vitiligo esté
activo, vy sobre todo si lLa determinaci6n se hacia entre Las 6 y
18 horas; afirman que Las células natural kitler
pueden jugar un rol en el mantenimiento de la enfermedad, m&s que

en su iniciacién.

Uno de Los trabajos més trascendentales para entender cuél
es el papel de La <citotoxicidad celular, es el de Norris y
col.r1==3  quienes estudian 11 casos con vitiligo progresivo sin
-enfermedad autoinmune o candidiasis mucocutanea, vy mediante La
técnica de bromo-etidium naranja acridina, determinan La
citotoxicidad sobre Los melanocitos. Los autores indican que La
citotoxicidad es significativamente wmayor (un 95% més) en Llos

pacientes con vitiligo que en el grupo control.
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Para Vignale y col.cwe3 debe estar involucrado en La
etiopatogenia del vitiligo un fenémeno de citotoxicidad, mediada
por anticuerpos fijadores de complemento o activadores de células
portadoras de receptores Fc; Lo anterior es avalado por el
aumento de células natural killer y porque Los anticuerpos contra
metanocito han sido identificados como IgG que son capaces de
actuar en este tipo de reacciones, no obstante, aun no se hsa
podido establecer si La respuesta inmunolégicea es wun suceso

primario en La destruccidédn melanocitica.

1.8.7 REPRODUCCION DE LR ENFERMEDAD EN ANIMALES. FORMRCION
DE ANTICUERPOS EN ANIMALES DE (LABORATORIO, INDUCIDOS POR EL

ANTIGENO INVOLUCRADO

Debido a que no se han aislado éL o Los antigenos
responsables, no se han podido Llevar a cabo Los estudios

encaminados a La reproduccién del vititigo en animales.
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1.8.8 RESPUESTR R LR TERARPIA CON CORTICOESTEROIDES

EL tratamiento del vitiligo es insatisfactorio, vya que los

resuttados son variables para Las multiples modalidades
terapéuticas que se han wutilizado. En algunos <casos, Los
preparados de corticoides tépicos potentes ~-valerato de

betametasona al 0.1% o propionato de clobetasol al 0.05%-, son
efectivos en algunos casos, para producir ta repigmentacion en
Ltas zonas acromicas. Se piensa que el posible mecanismo de accién

sea a través de Lla disminucidn de tas célutas de Langerhans.

1.9 COROLRRIO

En conclusiébn, podemos resumir Los acontecimientos més
importantes en La etiopatogenia de Lla enfermedad y esquematizar
cuales pueden ser Los pasos sucesivos que Lievarén a La

destruccién de Los melanocitos, de La manera siguiente:

1.- Es factor indispensable un melanocito predispuesto

genéticamente.
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2.- EL wvitiligo tiene predilecciétn por Las &reas mas
pigmentadas, que son Las que tienmen mayor actividad en La

sintesis de melanina.

3.~ EL aumento de La actividad de La tirosinasa puede

deberse a un estimulo aumentado de La MSH y/0 interleucina 1.

4.~ EL aumento de LlLa actividad de La sintesis de melanina
conlleva al incremento en La produccién de metabolitos

intermedios citotéxicos.

5.- Los metabolitos intermedios darén origen a radicales
Libres que no pueden ser eliminados al estar disminuida la

tioredoxin reductasa y ésto daréd tugar a destruccién celular.

6.~ La destruccion celular permitird La exposicién de Los

antigenos involucrados en lLa formacién de anticuerpos.

7.- La MSH ademés, activard a las células natural killer
que producir&n gamma interferén, ocasionando La expresion del
HLAR-DR en Los gqueratinocitos y La produccién de interleucina 1

que perpetuard La enfermedad.
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2. EL VITILIGO EN EL CONTEXTO DE LR MEDICINR INTERNR

EL vitiligo se ha asociado @ moltiples padecimientos, por
Lo que Ferndndez de Codes y col.®7"?, proponen que debe ser

considerado como " un complejo sintomatico de diversas entidades

s "

y debe tenerse en cuenta que puede ser Lla manifestacién
temprana de wuna enfermedad sistémica”. Como Lo demuestra el
estudio de 408 pacientes con vitiligo, realizado por Koga y
colL.s*?=3, en el cual encuentra una incidencia de enfermedades
asociadas, mayor y estadisticamente significativa , en el grupo
con vitiligo de comienzo incidioso, con una edad de inicio
frecuentemente antes de Los 30 aflos y no segmentario, en
comparacién con el grupo de pacientes con vitiligo zosteriforme,

con una evoluciétn més corta, que progresa répidamente al inicio

y cesa por Lo general al afio.

2] continuacidén haremos una revisio6n somera de Las
enfermedades con las que se ha reltacionado el wvitiligo, en un
intento de esclarecer si estas entidades Lo acompafian en forma

casual o no.
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2.1 VITILIGO Y ENFERMEDADES RSOCIRDAS

2.1.1 ENFERMEDAD TIROIDERA

La- coexistencia de wvitiligo y enfermedad tiroidea es
comunicada por primera vez por Haberman en 1933, y es hasta 19589
con Llos estudios de Lerner®'®”.31983 cygndo se inician Las
investigaciones sobre La relaci6én exacta que existe entre estas

entidades.

Las afecciones tiroideas comunicadas, son tanto el
hipertiroidismo como el hipotiroidismo, dentro de éstas, Las
enfermedades que més frecuentemente se asocian son La enfermedad

de Graves y La tiroiditis de Hashimoto.

La frecuencia de enfermedad tiroidea y vitiligo varia entre

1.28 Yy 71.4%C0 70,78, 74,7%,680,100,1093

Se menciona que La enfermedad tiroidea predomina en el sexo
femenino, como lo reportan Ochi y col.®®®?, quienes sefifalan que
de sus 6 casos de vitiligo y enfermedad de Graves, el 83.3% eran
mujeres, datos similares obtienen Fernéndez de Codes vy
Cunliffet”+.,2213 EL tipo de wvitiligo que presentan estos

pacientes es variable; el Mofty y col.**? encuentran predominio
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del vitiligo progresivo, mientras que otros autores mencionan una
mayor afeccién de palmas vy plantast®®?, y algunos otres no

refieren diferencias significativasf®2=2,

Para algunos autores®®®?, el vitiligo precede a la afeccién
tiroidea hasta por 40 aflos en el 83% de Los pacientes. Un gran
porcentaje de estos tienen anticuerpos antitiroideos, pero no
todos presentan evidencia clinica u hormonal de La enfermedad.
Grimes y «col.t?”®? encontraron 8 pacientes con wvitiligo vy
anticuerpos contra tiroides en 70 casos estudiados, de ellos
solo 2 tenian enfermedad tiroidea demostrada por determinacién
de T3, T4 y TSH, mediante radioinmunoensayo. Habré que menciocnar
ademés, que S5 casos méds -de Los 70 estudiados- padecian
enfermedad tiroidea sin tener anticuerpos antitircideos. Peracchi
y col."*333 geffalan que el 53.3% de sus 30 casos, presentaban
anticuerpos antitiroglobulina y 76.7% anticuerpos
antimicrosomales, pero s6lLo & tenian enfermedad tiroidea -3

hipertiroidismo y uno hipotiroidismo-.

No obstante, Mosher®*3%? dice que el 94% de sus 18 casos
con vitiligo tenian niveles normales de tiroxina, pero, cuando se
realizé determinacion de TSH y TRH encontraron un paciente con
mixedema, uno con tirotoxicosis y S con hipotirocidismo
subclinico; por Lo que sefialan que La determinacién de
tiroxina no es La prueba idt6nea para descartar enfermedad
tiroidea y que en Los pacientes con vitiligo de més de 50 afios,

habré que realizar cuantificaci6én de TSH.
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Kumer y col."??#®3 dicen que todos sus 22 pacientes con vitiligo
eran clinicamente eutiroideos, peroc que cuando les realizaron
gammagrafia tiroidea con I 131, encontraron disminuci6on de Lla
captacioén en 17 casos, Lo que indica wuna tendencia al

hipotiroidismo.

2.1.2 DIABETES MELLITUS

Desde 1968, se ha hecho hincapié en la asociacién existente
entre el wvititigo y La diabetes mellitus(DM); asi pues,
CunLiffef***? encontrd que la frecuencia de La diabetes mellitus
en 56 pacientes con vitiligo fue del 7.1% en comparacion con el
0.8% de La poblacién general. En 1968F1~a.1asa en un estudio
reaLizadq con 520 diabéticos comunicod que el 4.8% tenia vitiligo,
comparado con el 0.7% de los 443 sujetos no diabéticos tomados
como grupo control, cabe aclarar que solamente el 24% de los
pacientes iniciaron el vitiligo después de Los 40 afios de edad.
Existen publicaciones de lLa asociacién entre vitiligo vy diabetes
mellitus en La pobLacién adulta y lLla mayoria es portadora de
diabetes mellitus no insulinodependiente. En un estudio con 33

. pacientes con vitiligo entre Llos & y 13 afios de edad, se observo
en 5 de ellos diabetes mellitus y Los autores concluyen gque el
predominio de wvitiligo en sus pacientes es det 1.6%, en

comparacién con el 0.7% de la poblacién general y que el vitiligo
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precedio a la diabetes entre medio a § afos®”%?, No obstante,
otros autores seflalan que en su trabajo con 503 pacientes
diabéticos -276 con DM insulinodependiente y 227 con DM no
insulinodependiente- encontraron 10 casos con vitiligo en los
pacientes con DM insulinodependiente, mientras que s6blo un sujeto

con DM no insulinodependiente tuvo vitiligo (p ¢ 0.05)c32m.2270

EL Mofty y col.®*3 estudian 780 pacientes egipcios con
vitiligo progresivo y comunican que el 34.1% tenia antecedentes
familiares de DM, de Los caules el 3.5% padecia diabetes; este
grupo fue comparado con 41 pacientes con vitiligo dermatomérico
en Los Qque no se encontraron antecedentes familiares ni

personates de DM.

En 1886 Fernédndez de Codes®”“? informa que el 31.6% de sus
60 pacientes con vitiligo, entre lLos 18 meses y 15 afipos de edad,
tenia antecedentes familiares de diabetes mellitus; a 43
pacientes se Les realizaron glicemias, siendo normales en 42
sujetos y s6lLo un paciente tuve cifras elevadas, sin que fuera
concluyente de DM. La gran mayoria de los autores coinciden en
que el vitiligo puede ser considerado como una manifestacién de

una enfermedad sistémica como La diabetes mellitus.
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2.1.3 ANEMIR PERNICIOSR

En 1855, AlLlison y Curtisti©7.10a.11383  gsepalan por primera
vez Lla coexistencia de wvitiligo y eanemia perniciosa. En su
estudio de 801,670 pacientes del Hospital Universitario de
Michigan, wvistos entre 1934 a 1954, encontraron 1380 casos de
anemia perniciosa (0.17%) y 531 pacientes con vitiligo (0.06%);
indican, adem&s, que en 22 encontraron ambas enfermedades, de tal
forma que el 1.6% de los pacientes con anemia perniciosa tenia
vitilige y ¢.1% de Los <casos con vitiligo padecia anemisa

perniciosa.

La incidencia de anemia pernicioss en Lla poblacidn general
es de 0.5%, segun Mosbach®2**3, mientras que en Llos pacientes con

vitiligo ésta se ha comunicado en Llas cifras gque a continuacion

=l

SeﬁalamDS: 3_7r1.§‘t:.3' I‘.al'l:?':él,l' 5'31'1.1:‘1’ 8.8"1"'7"1":7 y
22.5%%**%2, fFeiwel y col.®**%* dicen que 13 de sus 14 pacientes

con vitiligo y anemia perniciosa eran mujeres.

Con respecto a La edad de presentaci6on del vitiligo,
Dawberti=13 jndica que éL encontré que el 72.7% de sus 11 casos

Lo iniciaron antes de Los 40 afios.

Es de interés sefatar que algunos pacientes con anemia
perniciosa y vitiligo tienen anticuerpos anticélulas

parietales®**%? pero no todos lLos casos comparten este hallazgo.
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Se han encontrado anticuerpos contra cétulas parietales en
pacientes con vitiligo que presentaban cambios histolbgicos en La
mucosa gadstrica -12 de 26 <casos-, pero que Lla presencia de
anticuerpos contra factor intrinseco, s6lo fueron demostrados en
Los pacientes que tenian anemia perniciosa; y se concluye en el
estudio, que Los cambios histopstoldgicos de La mucosa géstrica
que conducen a una gastritis atro6fica créonica ocurren en grado
mayor y mas precozmente en Los pacientes con vitiligo que en La
poblaci6on general, por Lo tanto, es necesario evitar que los

pacientes con vitiligo desarrotten una avitaminosis B12.

Mé&s aun, se bhan Lllevado a cabo publicacionest*@®.21=w3
donde refieren que las concentraciones séricas de gastrina estéan
elevadas solo en pacientes de wvitiligo con aclorhidria o
hipoclorhidria.- y que son estos pacientes Los que tienen riesgo de

desarrollar anemia perniciosa.

Por dltimo diremos que a pesar de no conocer aun La causa
de dicha asociacion, ha quedado obsoleta La hip6tesis de
Parradat***? elaborada en 1367 vy que seflalaba que el vitiligo vy
La anemia perniciosa eran debidas a que La aclorhidria géstrica
causaba un defecto en La sintesis de La melanina, es decir, que
una deficiente conversiton de pepsinégenc a pepsina, en presencia
de aclorhidria, interferiria en ta liberacitén de La L-tirosina y
de La L-fenilalanina de Las proteinas; ya que los pacientes con
hipertiroidismo tienen niveles plLasm&ticos elevados de tirosinasa

y también Llegan a tener vitiligo.
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2.1.4 MELANOMR MALIGNO

Kohn y col. en 1983:¢3%%" comunican que hasta ese momento
habian sido publicados 46 casos de melanoma maligno (MM) vy
vititigo, que affadideos a Los 8 de ellos daba un total de S&4

casos.

Lerner y col.F*®=«3 y EL Mofty y cobl.t*? sefalan que La
incidencia de vitiligo en pacientes con melanoma es de mas del
20%; no obstante, Nordlund®**7? dice que s6lLo encontrod esta

asociacién en 4.5% de 1130 pacientes con MM,

En Los pacientes de Kohn**#%7, el MM precedi6 al vitiligo
en 7 casos y el tiempo entre La presentaciédn de ambas
enfermedades varia de 15 meses a 8 afios; en 1 caso Las dos

entidades se iniciaron al mismo tiempo. Este mismo acontecimiento
es confirmado por Nudenberg®:*#®3, quien informS de una mujer de
33  aflos que desarrolls un halo nevoe en un MM a La vez que
presentaba lLesiones acroémicas a distancia. Cabe mencionar que Llas

Lesiones acromicas que acompafian al MM pueden ser del tipo halo

nevo o a8 distancia; mé&s aun, 7 de Los 8 casos de Kohnti=s3
presentaban alteraciones pigmentarias oculares -halo nevo de
coroides e hipopigmentacion retiniana- ademés de Lesiones

acréomicas a distancia del MM.
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Para Lernerf'®%2, |a frecuencia de vitiligo se incrementa
cuando el intervalo entre La excisién del MM primario v La

aparicion de Las lesioncs metastésicas se prolonga.

Para algunos autorest*»®%.1%>3 (g sobrevida a 5 afios de Llos
pacientes con MM estadio I y vitiligo, es del 86% en comparacion
con un riesgo calculado del 75%, Lo que sugiere que esta
asociaci6n mejora el prondstico del MM. Tal es asi que Smith vy
Stehlin®:=e.1m23 pyblicaron 9 casos de regresion exponténea del
MM primario, algunos de Los cuales tenian metéstasis regionales

~todos los casos presentaban fenémenos vitiligoides-.

Hay quienes®*®72 afirman que el wvitiligo y Llas lesiones
acr6omicas que en ocasiones acompaffan al MM, no son La misma
entidad, no obstante, se han Llevado a cabo estudios de
microscopia electrénica en 4 casos con MM y manchas acrémicas y
Los hallazgos fueron similares a los observados en el vitiligo
clésico y fueron: ausencia de melanocitos, macromelanosomas en La
piel sana y degeneraci6n de Llos queratinocitos y autofagocitosis

de melanosomas.

Nordlund®2=73 sugiere gque un defecto genético puede
predisponer al desarrollo de MM y vitiligo, esta hip6tesis se
basa en La observaci6én de que el halo nevo se encuentra

comunmente en Los parientes de primero y segundo grados de Llos
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pacientes con MM, perc como el nevo de Sutton es  comdn en La
poblacion general, persiste todavia el enigma que rodea a estos

dos padecimientos.

2.1.5 HRLO NEVO

EL término halo nevo fue utilizado por primera vez por
Wwebert*®22  para designar a un nevo dque presentaba una zona
acromica en su periferia, se conoce también con el nombre de
Leucodermia adcquisitium centrifugumf:®®.2333 o ¢gn el de nevo de

Sutton.

Nordlund®=7 sefala que el halo nevo es especialmente comin
en pacientes con vitiligo. Por su parte, Fern&dndez de Codes, en
su estudio de 60 pacientes con vitiligo, encontrd que el 8.3%
tenia halo nevo. Mientras que Koga y cobt.r*%¢3 dicen que su

frecuencia para la asocciacidtn de estas dos entidades fue del 63%.

En Los sujetos con halo nevo se ha demostrado La presencia
de Llinfocitos que reaccionan contra melanocitos alégenos de
MMcxE=3 . Han encontrado también®*®%3, en La orina de pacientes
con halo nevo y vitiligo, wuna proteina especifica de melanoma,

principalmente cuando las lesiones del halo nevo esté&n activas.
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Los estudios ultraestructurates del halo nevo coinciden con
tas del vitiligo, al mostrar que existe un aumento de Las célulss
indeterminadas, en relacion inversa a Lla disminucién de Llos
melanocitos®*®®3; sin embargo, Los hallazgos histopatolo6gicos
varian dependiendo del tipo de nevo que acompafie a La Llesibn
acrémica. Hamada y col.t?*®¢?, en su estudio encuentran Lo

siguiente:

a) Tres casos con vitiligo y halo nevo -el nevo era un nevo

nevomelanocitico congénito-.

b) Siete casos con vititigo y halo nevo -lLos nevos eran

nevos nevomelanociticos adquiridos-.

c) Tres pacientes con vitiligo y halo nevo -Las lesiones

pigmentadas eran manchas mongélicas-.

d) Nueve pacientes con halo nevo sin vititigo.

En el grupo d), se observd una severa disminucién y
degeneracion de Las cétulas névicas y un marcado infiltrado
Linfocitario. En Los grupos a), b)) y c), Llas cétulas névicas de
La dermis disminuyeron ligeramente y s6lo se apreci6 un escaso
infiltrado, asi como wuna minima degeneraci6tn de Las células
névicas, pero Los cambios en estos Gltimos tres grupos fueron
diferentes dependiendo del tipo de nevo. En el a), las células

névicas tipo R y B de La dermis superior, disminuyeron
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notabtemente, asi como Los granulos de malanina; peroc lLas células
tipo C no se modificaron. En Los casos det grupo b)), hubo una
desaparicién completa de melanocitos dopa positivos epidérmicos,
pero Las células névicas de La dermis s6élo disminuyeron
Ligeremente y se vio poco infiltrado vy escasa degeneracion de
Las células névicas. En el grupo c), no se apreciaron cambios en
Los melanocitos de lLa dermis, pero si ausencia de Los melanocitos

epidérmicos.

Los datos anteriores sugieren que el dafio melanocitico es

m&s severo cuando el halo nevo no se acompafia de vitiligo.

2.1.6 PSORIASIS

La asociacion fue descrita en 1830 por Neuman®”®2_ Para
Koransky y Roegnik®?®?, no existe relaciéon entre el vitiligo y La
psoriasis; piensan que son dos enfermedades muy frecuentes que

pueden ocurrir simulténeamente en un mismo paciente. Consideran
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que en Lla poblacién general, existe wuna incidencia del 1% de
pacientes con vitiligo, mientras que La psoriasis es del 2%, en

tanto que La posibilidad de La coexistencia es del 0.02%.

En contrapartida a Lo anterior, en un estudio de 4286
pacientes con psoriasis y 717 «con vitiligo, vistos en Lla Clinica
Mayo, entre 1976 y 1881, se encontraron 29 pacientes con ambas
entidades, es decir, el 4.04% de lLos pacientes con vitiligo tenia
psoriasis y el 0.67% de Los casos con psoriasis padecia vitiligo;
de Lo anterior se desprende que el riesgo de que un paciente con
vitiligo desarrolle psoriasis es mayor que el de La poblaciodn
general , situaci6n que no ocurre en el caso contrario. En este
mismo trabajo se sefiala que en 14 casos, el vitiligo precedi6 a
La psoriasis, en 11 casos ocurrid en forma inversa, un paciente
presents Las 2 enfermedades simultdneamente y en 3 no estaba

consignado®?*®”7

Se ha notificado que las lesiones de psoriasis se presentan
solo en el ares en que estéan Localizadas Las del
vitiligogf2®e-1®%3  pero junto a estos casos, estén descritos
otros en Los cuales la psoriasis y el vitiligo se desarrcllaron

en zonas distantes entre siF73-100,1823

Un dato importante que mencionar es el consistente en gue
cuando estas dos enfermedades se presentan juntas, es  més
frecuente encontrar otras enfermedades asociades; asi se informs

que estos pacientes tienen més probabilidad de tener artritis
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psoridsica (33%) y enfermedades autoinmunes (50%), como
enfermedad tiroidea, diabetes mellitus, alopacia areata y anemia

perniciosatZ®.rw7a,

Mancuso y Gaspanit*"®? realizan La tipificacién del HLA en
una familia en La cual wuno de Los miembros tenia vitiligo y
psoriasis, 2 mds vitiligo, otros 2 psoriasis y 5 mé&s eran sanos.
Encuentran que los pacientes que tienen el haplotipo R10-B13,
presentaban ya fuera psoriasis o vitiligo, mientras que Los sanos
no Lo tenian. Los citados autores consideran que et haplotipo
A10-B13 representa un marcador genético comun que predispone al

padecimiento de ambas enfermedades.

Otras teorias que intentan explicar dicha asociacién son

Las siguientes:

De Morgan y col.f*®®3 postulan que Los melanocitos son
capaces de regular de alguna manera el crecimiento epidérmico.
Quiza& una de Las més aceptadas sea La de Menter y col.®3%*3,
quienes dicen que posiblemente exista un marcador de superficie
comin, gque cuando se expresa produce vitiLigo como resultado de
La destruccién melanocitica y psoriasis como consecuencia del
estimulo celular, creen que este fenémeno puede estar mediado por

Linfoquinas producidas por los queratinocitos.
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2.1.7 ALOPECIA RREATA

Otra de lLas entidades que se ha relacionado con el vitiligo
es La alopecia areata. La frecuencia con La que estas dos
enfermedades se presentan juntas es variable y se sefialan cifras

como 1.5, 5, 7 y 23.3%T.7n.7w.ia01,

AL igual que en otras de las enfermedades que acompafian al

vitiligo, la mayoria de los pacientes son mujeresF7-3,

Se han realizado estudios de microscopia electrénica en Las
placas alopécicas y se ha encontrado que comparte cambios
celutares con el wvitiligo, tales como metanosomas elipsoidales
con una apariencia abigarrada, hipertrofia del aparato de Golgi,
aumento en el nomero de células de Langerhans y macréfagos
abundantes. Estos cambios pueden explicar La Lleucotriquia en Lla

alopecia areatat:%-=3,

2.1.8 NEOPLASIARS NO MELENOMA

EL primer caso de vitiligo y neoplasia fue descrito en 1910
por Wright y col.®**°3, en un paciente con enfermedad tiroidea,

anemia perniciosa y céncer de estomago.
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A partir de esta fecha han aparecido pocos articulos que
mencionan dicha asociacién. A continuacién revisaremos estas
publicaciones y consideramos conveniente separar Llas neoplasias

en Las que son céncer de piel y en neoplasias viscerales.

Por Lo que respecta a Las primeras, se puede sefialar que @&
La fecha se han informado 5 casos. Lasseyt =3 y Ortonne y
col.f*»%?  san los autores de estos articulos y mencionan que el
60% eran mujeres, La edad de Las pacientes fluctuabs entre 51 y
79 afics, con una media de 64.6 afios. En todos Los ~casos el
vitiligo precedi6 a La neoplasia, el tiempo transcurrido entre
ambos fue en 3 casos de dos afios, en uﬁo de 3 afiocs y el restante
de 43 afios. Cuatro pacientes tuvieron carcinoma epidermoide y uno
carcinoma basocelular. En tres de Los casos estudiados no se
menciona si Las tumoraciones aparecieron en Lta piel normal
pigmentada o en Las manchas acrémicas, situacién que ocurrid en 2

de Los pacientes.

Son también Lasseu y col.F*“*?, qguienes notifican 8 casos
de neoplasias viscerales, Los pacientes tenian entre 25 y 81 afios
-media de 61.1 afios-. En 7 casos el vititigo apareci6 antes que
el céncer y el Lapso fue entre unos cuantos meses hasta 61 afios.
La Localizacion de La neoplasia fue el tubo digestivo =-colon &,
vesicula biliar 1-, Le sigui6 en frecuencia el cerebro con 2

casos, otro ocurrid en el pulmbén y uno mas a nivel wuterino. En
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relacion con La estirpe histolégica Los hallazgos fueron los
siguientes: 6 adenocarcinomas (75%), uno un oligodendroglioma y
el restante fue un glioblastoma multiple.

Por otro Lado, hay que mencionar que Alcalay y col. %73
comunicaron un caso de Sindrome de Sezary que fue precedido por

vititligo.

Es necesario sefialar que de los 14 casos mencionados, en 10
el vitiligo se inici6 después de Llos 40 aflos y en Los otros 3
antes de Los 20 afios. En general, el inicio del vitiligo en La
vejez es raro, ya que de acuerdo con Lernerf“®3 e| vitiligo que
se inicia después de lLos 40 afios se presenta en el 5%; a pesar de
Lo anterior, hay que recordar que las neoplasias son comunes en
Las personas ancianas, y que el cédncer de piel ocurre en zonas
egpuestas a Llas radiaciones solares; Localizacion también

frecuente del vitiligo.

Ser4d fundamental realizar estudios mas amplios analizando
La frecuencia con La que cada una de las neoplasias asociadas se
presentan, tanto en La poblacién general como en los sujetos con

vitiligo, para poder establecer si La asociacién es casual o no.
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2.1.9 ENFERMEDAD DE ADDISON

Uno de Los primeros pacientes con insuficiencia suprarrenat
descrito por Rddison, padecia wvitiligo®*"%3, pero es Lerner,

quien en 1859¢2**®73 vyelve a hacer hincapié en esta asociaciaon.

La incidencia de vitiligo en Los pacientes con enfermedad
de Addison es del 15%72®?, Para algunos autorest*“%? estas dos
entidades se ven acompaflando a otras endocrinopatias, asi como a

La candidiasis mucocuténea crénica.

2.1.10 INSUFICIENCIR GLANDULAR MULTIPLE

En el capitulo anterior se hize mencioén sobre La
coexistencia de poliendocrinopatias y wvitiligo. Mc Key .en
18967c12%3 indica por primera vez dicha asociaciéon. Las

endocrinopatias que con mayor frecuencia se comunican son lLa
diabetes mellitus, La anemia perniciosa y el hipoparatiroidismo;
estos casos pueden tener ademés alopecia areata y/o candidiasis

mucocutanea crénicafiP?.1523
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2.1.11 RLTERARCIONES OCULRRES

Al haber destruccitén melanocitica en el wvitiligo, es de
esperar que este fenotmeno no s6blo ocurra en La piel, sino que se

vean afectados Los melanocitos presentes en La capa pigmentada

del ojo.

AlLbert y col.en 1979'*=1'3  informan ta existencia de
anormalidades oculares vy vititigo, que incluyen: wuveitis,
hipopigmentacién del epitelio pigmentado de La retina vy

cicatrices corioretinianas. Uria®:s#3, en su tesis, encuentra que
el ¢4% de sus 50 pacientes con vitiligo entre Los 6 y 59 afios,
tienen algun dafio ocular, que puede ser corioretinitis,

despigmentacidn del borde papilar y nevos.

Tosti y col.r7en encuentran mattiples puntos de
hipopigmentacién en Lla periferia de la retina en el 42% de sus 19

pacientes estudiados.

Wagoner y col.F*533 enfatizan la asociacién de vitiligo y
uveitis. ELLos mencionan que de Los 25 pacientes con uveitis de
causa desconocida -se estudiaron 154- ninguno tenia vitiligo y/o
poliosis, pero de Los 129 que cursaron con uveitis idiopétics,
5 (3.8%) tenian vitiligo con o sin poliosis vy, en todos Los
casos, excepto en uno, el vitiligo precedi6 a La uveitis entre 6

a 36 afMos. Ademas, se observé despigmentacion tanto de La
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coroides como de Lla retina en el 30.9% de 223 pacientes con
vitiligo; sin embargo, Halder y col.f?%!2 en su trabajo con 31
nifios con vitiligo no encontraron ningon caso con uveitis, a
pesar de que si aprecian otras anomalias -un caso con un nNevo en

coroides y 3 con hipopigmentacién a nivel de La retina-.

2.1.12 ALTERACIONES RUDITIVAS

Los melanocitos esta&n también presentes & nivel del
conducto auditivo y estédn expuestos a La degeneracion, Lo que
puede estar involucrado en La génesis de Las alteraciones

auditivas observadas en algunos pacientes con vitiligo.

Tosti y col.f7o7, en su trabajo de 50 pacientes con
vitiligo y 40 sanos -no mayores de 40 afios y sin antecedentes de
enfermedades vasculares, nasales, de infecciones recurrentes, de
traumatismos cefslicos, de sordera en la infancia ni de wuso de
médicamentos ototoxicos~, realizan exémenes audiol6gicos, tanto
de conducciébn Gsea como aérea. Mencionan que en 8 casos (16%),

todos con vitiligo generalizado, se apreci® hipoacusia sensorial.

70



2.1.13 ENFERMEDADES INTESTINALES INMUNOLOGICRS

Existen informes de La existencia de vitiligo vy
enfermedades intestinales autoinmunes, tales como La colitis
ulcerativa y La enfermedad de Crohn. En este apartado se incluye

también a Llas dermatitis herpetiforme por cursar con afeccion

intestinatl.

La colitis ulcerativa se asocia con otras dermatosis
ademas del vitiligo, como Lo menciona Tan en 1974F1S%3 gl
comunicar La coexistencia de Lliquen plano, alopecia aresta,
vitiligo y colitis ulcerativa. En ese mismo afio, Thompson®*s=3
publica un caso con alopecia areata, esclerodermia, vitiligo y

colitis ulcerativa.

En cuanto a La enfermedad de Crohn, Mc Poland y col. rrs=3
sefalan el caso de una mujer de 30 afios de edad con enfermedad de
Crohn y wvitiligo; exacerbéndose este «ultimo al momento de
aparecer un pioderma gangrenoso. En 1968 Mc Cullent”®3 encontro
en 138 casos de enfermedad de Crohn, 3 pacientes que tenian

también vitiligo.

Ortonne y col.ct2se3 publican wun caso de dermatitis
herpetiforme en 100 pacientes con vitiligo. Hogan y col.E2r=e2 y
AlLlende y Reedtf*®73 dicen que existen, ademés del caso

anteriormente mencionado, 5 casos mds de esta asociacion.

71



Hay que mencionar que La mayoria de lLos casos de vitiligo vy
enfermedad autoinmune intestinal, tienen antecedentes familiares
de alguna endocrinopatia, tales como diabetes mellitus o

enfermedad tirpoidear?@,i%t.amu,1n003

2.1.14 LUPUS ERITEMRTOSO

La primera descripcién fue hecha por Tamime y Tramier en
1861¢°1=#.2%%3  De entonces a Lla fecha se ha informado de 20 casos

MmEast198,15% 14032

Callenr*«®? menciona que s6lo encontrd un caso de vitiligo
y lupus eritematoso en su estudio de 20 pacientes con lLupus

(20%) .

Para algunost*s®7, es dificil discernir si Las Lesiones
acromicas no son més que una forma exagerada de Las manchas
hipopigmentadas gque pueden acompafiar al Lupus, o si bien es
vititigo; no obstante, en todos lLos casos se ha evidenciado por
microscopia lLa asusencia de melanocitos, Lo que confirma que las
lesicnes acrémicas observadas si son de wvitiligo y no de
hipopigmentacit6n residual, ya que en este caso, Lo que se habria

encontrado seria atrofia e incontinencia del pigmentora®%es
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Cuando estas dos enfermedades se asocian, presentan
caracteristicas clinicas especialest*™®? como son: Las Lesiones

del Lupus eritematoso se encuentran solamente en lLas é&reas del

vitiligo, tanto en zonas expuestas como en Las no expuestas y,
con excepcion de dos casos, el vitiligo siempre precedid al
Lupus.

2.1.15 MISCELRANERS

Existen articulos aislados que seffalan La asociacioéon del
vitiligo con otras enfermedades, 'sin que se pueda establecer unsa

relacién causal.
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2.1.15.1 LEPRA LEPROMRTOSA

Jopling en 1978F*“!'7 comunica 8 casos de vitiligo en 114
pacientes con lepra lepromatosa, Lo que indica una frecuencia det
7%, cifra mayor a La que presenta La poblaciétn general. Menciona
también que ningun paciente no Llepromatoso presentaba vitiligo.
No obstante, el numero de pacientes estudiados no es muy grande

como para poder establecer si lLa asociaci6n es al asar o no.

2.1.15.2 SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDRA

Duvin y col. en 1887t2**«=3 jinforman de 4 pacientes con SIDR

y vititigo en su estudio de 1000 casos de SIDR.

2.1.15.3 OTRAS ENFERMEDADES

De Las siguientes entidades, existe solamente un caso

publicado en La literatura y muy probablemente sea una asociacién

fortuita. Se enlistan a continuacién:

a) Miastenia gravistiesa
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b)Y Rrtritis reumatoider7<3,

C) Trombocitopeniar o=,

d) Dermatosis cenicientar?en?,

e) Fascitis eosinofilica®*<*".

f) Pseudoxantoma elastico"**”?,

g) NeurofibromatosisF*®a3,

h) Sindrome de Machf:®72,

i) Pénfigo vulgart?®3,

2.1.16 COROLARIOD

Por ultimo,se debee recordar que si bien, La gran mayoria
de Los pacientes con vitiligo no tienen ninguna otra enfermedad,
es necesaria lLa realizacion de una historia clinicas detallada en
estos pacientes, ya que como dijo Lernert®? "EL vitiligo es una

enfermedad sistémica en La cual Las células que producen pigmento
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de cualquier parte del cuerpo son destruidas. Se presenta en
muchas formas clinicas y puede asociarse con enfermedades

autoinmunes o sin otra enfermedad aparente”.
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3. VITILIGO Y DIRBETES MELLITUS EN PRCIENTES DEL CENTRO

DERMATOLOGICO PRSCUA

En este capitulo desarrollaremos el trabajo de
investigacidn que dié origen a esta tesis y en primer término
estableceremos cuaéles fueron Los Lineamientos que se siguieron

durante su elaboracién.

3.1 PLANTERMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es wuna enfermedad metab6lica e
inmunologica que se ha asociado al vititigo, por Lo que surge La
interrogante: ées més frecuente La diabetes mellitus en Los

pacientes con vitiligo que en aqueltos que no la padecen?

3.2 HIPOTESIS

La diabetes mellitus es més frecuente en lLos pacientes con

vitiligo que en Los pacientes sin vitiligo.
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3.3 OBJETIVOS

1.- Establecer si existen diferencias significativas con
respecto a La frecuencia de diabetes meltitus entre Los pacientes

con vitiligo y Los que no Lo padecen.

2.- TIdentificar si existe relacion entre La frecuencia de
diabetes mellitus con respecto al tipo de vitiligo, al tiempo de
evolucién y edad de inicio del mismo, grado de obesidad y

antecedentes heredofamiliares de diabetes metlitus.

3.4 JUSTIFICRCION

Dado que La diabetes mellitus es un trastorno metabolico

crénico que afecta moltiples funciones del organismo, es

conveniente detectar en etapa temprana dicha entidad; por lo
tanto, consideramos pertinente buscar su asociaci6bn en Los
pacientes con wvitiligo. Por otro Lado, de ser cierta Lla

hip6tesis, seria conveniente realizar wun interrogatorio més

exaustivo a estos pacientes para descartar dicha patologia.
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CESTE TESS HO DEGE
27 DIEERe SAUR 56 Lh GBUDTECE

3.5.1 TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio prospectivo, transversal y controlado.

3.5.2 GRUPO DE ESTUDIG:

a) TAMARND: se incluirén 105 pacientes con vitiligo.

b) CRITERIOS DE INCLUSION: se considerardn pacientes con
vititigo entre lLos 35 y 65 aflos, Los cuales se dividirén en 2
grupos, de cada grupo el 50% tendrd antecedentes familiares de
diabetes mellitus y el restante 50% no Los tendré&.

c) CRITERIDS DE EXCLUSION: se excluiradn pacientes con
antecedentes de uso de esterpides sistémicos en Los 0Gltimos 3
meses, asi como las pacientes embarazadas.

3.5.3 GRUPO TESTIGO:

a) TAMARND: se estudiarédn 105 pacientes sin vitiligo.
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b) CRITERIOS DE INCLUSION: se incluirén pacientes sin

vitiligo entre Los 35 y 65 afos de edad, Llos cuales serén

divididos en 2 grupos, de cada grupo lLla mitad tendré& antecedentes

familiares de diabetes mellitus y La otra mitad no Los tendré&.

c) CRITERIQOS DE EXCLUSION: se excluirdn lLos pacientes con

antecedentes de uso de esteroides sistémicos en Los udltimos 3

meses, Las pacientes embarazadas y Los pacientes que padezcan

psoriasis, alopecia areata y liquen plano.

3.5.4 VARIABLES:

a) Sexo.

b) Edad.

c) Tipo de vitiligo.

d) Edad de inicio del vitiligo.

e) Tiempo de evoluci6tn del vitiligo.

f) Grado de opbesidad.

g)- Antecedentes familiares de diabetes mellitus.
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3.5.5 MATERIAL Y METODOS

Una wvez seleccionados Los pacientes y reallizado el
interrogatorio, sefialado en la cédula de recoleccién de datos, se
dividieron Llos pacientes en 8 grupos, a saber: el grupo A
comprendi6 28 pacientes con vitiligo y antecedentes familiares de
DM entre Los 35 y 43 ahos, el grupo B tenia 26 sujetos con
vitiligo sin antecedentes familiares de DM entre lLlos 35 y 48
afos, el grupo € contaba con 25 pacientes con wvitiligo y
antecedentes familiares de DM entre Los 50 y 65 afios, el grupo D
estaba formado por 26 personas con vitilige sin antecedentes
familiares de DM entre Los 50 y 65 afio, al grupo E Lo constituian
25 pacientes sin vitiligo con antecedentes familiares de DM
entre Los 35 y 49 afios, el grupo F tenia 26 personas sin
vitiligo, sin antecedentes familiares de DM entre Los 35 v 48
afios, al grupo G Lo formaban 25 pacientes sin wvitiligo con
antecedentes familiares de DM entre lLos 50 y 65 afios, por uttimo,
el grupo H contaba con 28 sujetos sin vitiligo y sin antecedentes
familiares de DM entre LlLos S50 y 65 afifos. Después de esta
seleccién se procedi6d a Llevar a cabo una determinacién de
glucemia en ayuno; de ser esta normat o salir elevada, se realizé
nuevamente wuna segunda determinaci6n, si durante estas dos
determinaciones lLas cifras resultaron dentro de La normalidad y
si el paciente no tenia antecedentes familiares de diabetes
mellitus, no era obeso, no estaba tomando medicamentos
hipoglucémiantes y no poseia antecedentes previos de diabetes

mellitus, se consider6 como no - diabético. Rhora bien, si durante
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tas dos determinaciones de glucemia no se pudo decidir si el
sujeto era o no diabético, se realiz6 una curva de tolerancia a
La glucosa, si no era diagn6éstica ésta, se Llevé a cabo otra
curva de tolerancia a La glucosa. A Llos pacientes con
antecedentes familiares de diabetes mellitus y obesidad, a pesar
de que en Las dos determianciones de glucemia en ayuno hayan
obtenido cifras dentro de Limites normales, se les realizd curva

de tolerancia a la glucosa.

Todas Las determinaciones fueron procesadas en el
Laboratorio clinico del Centro Dermatol6gico Pascua; La técnics
utilizada fue La de orto-toluidina, cuyo valor méxime normal es

de 115mg/100mlL de glucosa.

Los criterios establecidos para el diagnéstico de diabetes

mellitus fueron cualquiera de los siguientest1=v3:

al Glucosa plasmadtica en ayunas 1igual o superior a

140mg/100ml por Lo menos en dos ocasiones distintas.

b) Glucosa plasmética en ayunas inferior a 140mg/100ml pero
con niveles de glucosa mantenidos por encima de Los Llimites
normales y con 2 curvas de tolerancia a la glucosa en Las que La
glucemia a Las 2 horas deberd ser igual o superior a 200mg/100mlL
y al menos una determinaci6én més, entre 0 y 120 minutos, debera

también, alcanzar o exceder dicha cifra.
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Los criterios del diagnéstico de intolerancia a Los
carbohidratos debieron incluir todos Los siguientes

hallazgosciewa,

a) Glucosa plasmatica en ayunas inferior a 140mg/100mlL pero

por arriba de Los valores normales.

b) Glucosa plasmatica a Los 120 minutos entre 140 vy
200mg/100mL, y un valor de glucosa plasmética a Los 30, 60 y 80

minutos que iguale o exceda Los 200mg/100mt.

3.6 RNALISIS DE DATOS

Se correlacionaron el porcentaje de pacientes diabéticos y
no diabéticos en Los grupos de pacientes con vitiligo(grupos A,
B, Cy D)y en el control(grupos E, F, G ¥ H). Ademés, de La edad
de inicio, tiempo de evolucién y tipo de wvitiligo entre Los
pacientes conh y sin diabetes. La retacién existente entre el
porcentaje de pacientes con y sin antecedentes familiares de
diabetes metlitus, La obesidad o La ausencia de ella y el

diagn6stico de diabetes mellitus en cada uno de Los grupos.
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3.7 METODO MATEMATICO PRARA EL ANALISIS DE DATOS

EL método fue la prueba de "T" apareada para la comparacitn

de muestras relacionadsas.

3.8 RESULTADOS

Los resultados de Los 210 pacientes que estudiamos se
muestran en las tablas 1 & 8, las cuales aparecen al final de

este trabajo, destacédndose Los siguientes:

Del grupo de pacientes con vitiligo se encontraron 13 casos
con diabetes mellitus(grupos A, B, C y D) y uno con intolerancia
38 Los carbohidratos(grupo R); mientras que en el control hubo 11
con diabetes mellitus(grupos E, G y H)> y uno con intolerancia a
Llos carbohidratos(grupo G>(tabla 9). Cuando lLos promedios de lLas
muestras fueron analizados mediante La prueba de "T" apareada
para La comparaci6n de muestras relacionadas, no se apreciaron
diferencias significativas (p» 0.05), Lo que se interpreta en el

sentido de gque Los promedios poblacionales pueden ser iguales.
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De los pacientes con vitiligo, 11 (84.6%) tenian entre 50 y
65 aflos, wuna situacidén similar se observé en el grupo control,

donde 10 pacientes estaban entre estas edades (90.9%).

EL 57.1% (8 casos), se sabia ya con disbetes antes de
realizar el estudio; en el 50% de estos pacientes, el vitiligo
precedi6 a La diabetes mellitus entre 2 a 43 afios (media de 15.1
afios), en el restante 50% La situacioén se present6d a La inversa,

encontrandose un rango de 2 a 12 afios (media de 8.1 afios).

De Los 14 <casos con vitiligo que presentaban alguna
alteracién en el metabolismo de Los carbohidratos, 11 tenian
antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus (78.5%), y en

el grupo control s6lo 6 poseian este antecedente.

Cuando comparamos Los pacientes con vitiligo que fueron
diabéticos con Los que no resultaron serlo, encontramos Lo

siguiente:

a) En ambos grupos predominaron Las mujeres, perc en Los
pacientes con diabetes mellitus La relaci6bn . mujer/hombre fue de
3.6:1, contra un 2.3:1 en Los sujetos que no tenian asociada

esta entidad (grafica 1).
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b) Con respecto al tipo de vitiligo, podemos sefMalar que el
92.8% de Los pacientes con diabetes mellitus presentaban La forma
vulgar, mientras que en el grupo sin diabetes mellitus, s6lo lo

tenia el 63.7% (grafica 2).

c) No se observaron diferencias notables en el tiempo de
evolucioén det vititigo, ya que Los pacientes con diabetes
mellitus tenfan un rango entre 8 meses a 53 afios y Los que no
padecian diabetes mellitus presentaban una evolucién de 2 meses a3

60 afios ( tabla 10).

d) La edad de inicio del vitiligo para més del 80% de los
pacientes de ambos grupos, fue después de Los 20 afios, pero en
Los pacientes con vitiligo y diabetes mellitus éste comenz6 més
tardiamente, ya que el 57% presento las manifestaciones iniciales
de su enfermedad entre los 41 a 60 affos y en el grupo sin
diabetes mellitus esto ocurri6 entre Los 31 a 50 aflos (gré&fica

3).

e) En relacitn con el grado de obsesidad, si hubo
diferencias, puesto que si bien en ambos grupos, los pacientes en
su mayoria no eran obesos (79.9 contra 50% para Los pacientes
sin diabetes mellitus 'y los que padecian diabetes mellitus,
respectivamente), en el grupo con diabetes mellitus apreciamos

que el 42.8% tenia obesidad grado I o II (gréafica 4).
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3.8 CONCLUSIONES

1.- Los' promedios poblacionaltes entre Los pacientes con
vititigo y diabetes mellitus y el grupo con otras dermatosis y
diabetes mellitus, de nuestro estudio, son iguales, por Lo que el
paciente con vitiligo no tiene un riesgo mayor que el de La

poblacién normal de padecer diabetes mellitus.

2.- Cuando un paciente con vitiligo presents diabetes

mellitus, generalmente tendré un vitiligo vulgar o acrofacial.

3/-La asociaci6tn de vitiligo y diabetes mellitus con mayor

frecuencia se presenta en pacientes mayores de 40 afios.

L.- Los pacientes con vitiligo que ademés tienen diabetes
metlitus, con mas frecuencia son aqueltos mayores de 40 afios,
obesos y con antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus;
pero estos factores también aumentan el riesgo de padecer

diabetes mellitus en La poblacién sin vitiligo.
5.- Los pacientes con vititigo de inicio después de Los 40

afios, deberén ser sometidos & un protocoto de estudio, encaminado

a detectar una enfermedad subyacente.
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3.10 COMENTARIOS

La diabetes mellitus es La mas comdn de Las enfermedades
metabbticas graves. La frecuencia verdadera es dificil de
determinar debidoc a lLas diferentes normas wutilizadas para el
diagnéstico, pero es probable que esta frecuencia sea entre un 1
a 2.5%c*7@.2713_ Np obstante, en nuestro estudio, a pesar de que
el examen estadistico mostré que no hay diferencias
significativas entre Los pacientes con wvitiligo y el grupo
control, La frecuencia es mucho més alta (14 contra 13.3%); pero
hay que recordar, que las cifras gue muestra lLa Literatdra, son
en su mayoria, de poblaciones sajonas y serd necesario realizar
estudios en La poblaci6tn mexicana para contar con estadisticas

confiables.

Un dato que LlLama ta atencisén es el relativo al inicio
tardio del vitiligo en Los pacientes estudiados en este trabajo,
puesto que mientras  que en La mayoria de las publicaciones se
menciona que s6lo el 5% de los pacientes con wvitiligo comienzan
su enfermedad después de Los 20 aflos, nuestro estudio mostrékque
el 85.4% de Los pacientes con diabetes mellitus y el B4.2% de Los
que no tenfian diabetes mellitus, iniciaron con manchas acroé6micas

después de Los 20 afos de edad.

88



A pesar de que La hip6tesis no fue corroborads,
consideramos que es pertinente realizar un interrogatorio
exaustivo a los pacientes con vitiligo, sobre todo en aquellos
con mads de 40 afiuos, para descartar cualquier otra patoltogia que
pueda acompafiarilo, ya que si bien, en La mayoria de Los casos el
vitiligo no traduce ninguns otra alteracit6n, en algunas ocasiones

puede ser una manifestacién més de una enfermedad sistémica.
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PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

| CASQS  PORCENTAJE
CON VITILIGO (n=105) 14+ 13.3

SIN VITILIGO (n=105) 12+ 11.4

* 1 CASO CON INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS
PRUEBA DE T APAREADA p>0.06

TABLA 9
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PACIENTES CON VITILIGO (n=105)

707
60
50
40
30
20 -
10
0

NOL>PO

DISTRIBUCION POR SEXO

HOMBRES

T T
CON DM SIN DMe»

MUJERES

HOMBRES

* M/H 3.6:1
*» M/H 2.3:1

1 64
3 27

GRAFICA 1

- 99 .



PACIENTES CON VITILIGO (n=105)
TIPO DE VITILIGO

C
A
S 80 -
o) 50 - .
S 40 -
30 - EEEEEH =s .
207~ ' /" ACROFACIAL
101 7 Hcneens FOCAL
7 772 UNIVERSAL
0 T Z—( MIXTO
CON DM SIN DM
VULGAR 13 68
ACROFACIAL 1 17
FOCAL 0 1
UNIVERSAL 0 3
MIXTO 0 2

GRAFICA 2

oo 100 -

T,



PACIENTES CON VITILIGO (n=105)
EDAD DE INICIO DEL VITILIGO

NONLPO

5 - : SIN DM

0 1 1 I 1 T T ! CON DM
1-10 | 11-20 | 21-30 | 31-40|41-60 | 51-60 | 61+ | AROS

SIN DM 7 7 i 26 21 16
CONDM| 2 0 1 2 4 4

-

GRAFICA 3

- 101 -



PACIENTES CON VITILIGO
TIEMPO DE EVOLUCION DEL VITILIGO (n=105)

ANOS-
CON DM (n=14) 12.5
SIN DM (n=91) 12

* MEDIA ESTADISTICA

TABLA 10
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PACIENTES CON VITILIGO (n=105)
GRADO DE OBESIDAD

80
70
60
50
40 -
30 e /
20 -

10 M M

T T T
SIN 1ER. GRADO&DO. GRADQBER. GRADO

SIN DM 70 1 7 3
CON DM 7 3 3 7

Nnowm>»0

SIN DM

CON DM

GRAFICA 4

- 103 -
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