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MARCO TEORICO

Introduccion y definiciéon

El vitiigo es una enfermedad pigmentaria adquirida que afecta pie, pelo y mucosas,

caracterizada por manchas hipocrémicas y acrémicas bien circunscritas.(1) Es secundario

a la destruccion selectiva de melanocitos, las células que producen melanina, el pigmento

de la piel. Puede presentarse a cualquier edad, hay casos reportados desde los 6 meses

de edad, sin embargo, la mitad de los pacientes lo presentan antes de los 20 afios de

edad.(2) Tiene una prevalencia de 1-2% en poblacién general, no hay diferencia por sexo

oraza.(3)

Clinicamente puede clasificarse en:

a)

Localizado o focal: manchas aisladas, pequenas (10-15 cm) de distribucion
unilateral. Usualmente no progresa en 2 afos. Puede afectar mucosas (s6lo un
sitio, oral o genital).

Acrofacial: limitado a cabeza, manos y pies

Segmentario: mancha unilateral de conformacion lineal o en bloque, mal
llamado “vitiligo en dermatoma” pues rara vez sigue el trayecto de el mismo.
Correlaciona con desoOrdenes tipo mosaico, lo que sugiere la influencia de
mutaciones somaticas en los melanocitos. Frecuentemente afecta cara,
progresa rapidamente en 6 a 24 meses, acompafiado de leucotriquia
(decoloracién del pelo, volviéndolo blanco), pero se estabiliza sin tratamiento. El
87% de los casos ocurre antes de los 30 afos. Es la variante con menor
respuesta a tratamiento, probablemente por la leucotriquia.

Generalizado: cuando afecta mas de 1 segmento. Usualmente se presenta de
forma bilateral y con tendencia a la simetria. Las manchas son usualmente
progresivas, aumentan en numero y tamano con el tiempo, y frecuentemente
aparecen en sitios visibles como cara y extremidades.

Universal afecta >80% de la superficie corporal, y puede incluir o no el pelo

corporal.(4)



Las lesiones pueden ser pruriginosas, y son propensas a presentar quemaduras por sol;
sin embargo, generalmente son asintomaticas. El fenébmeno de Koebner, que consiste en
la aparicién de nuevas lesiones en el sitio de trauma, se presenta comunmente en estos
pacientes. A pesar de la escasa sintomatologia de la enfermedad, los pacientes presentan
efectos psicolégicos importantes, como estrés, sentimientos de verglenza y baja
autoestima que perturban su vida diaria. Multiples estudios han demostrado la afeccién a
la calidad de vida, similar a los pacientes con dermatitis atdpica o psoriasis. Por lo
anterior, es incorrecto considerarla una enfermedad cosmética.(5) El efecto psicoldgico es
tan importante como en otras enfermedades cutdneas, como psoriasis 0 dermatitis
atopica. (4) El impacto psicolégico de la enfermedad es diferente segun el grupo cultural,
siendo en algunas comunidades un estigma social. Esto se demostr6 con la escala de
depresién DLQI, donde mayor puntaje se asocia a mayor depresion. Los pacientes de
Bélgica obtuvieron un puntaje de 4.95, los de la India 7.06 en el grupo que respondié a
tratamiento, pero 13.12 puntos en el que no respondi6.(4) Lo anterior demuestra que la
enfermedad afecta de forma diferente a los diversos grupos culturales. Esto refleja el

estigma y las ramificaciones sociales a los que los pacientes con vitiligo estan sometidos.

Fisiopatologia

La etiologia y fisiopatologia exacta del vitiligo aun no se comprenden por completo.
Histéricamente se propusieron 5 hip6tesis que incluian componentes genéticos,
microbianos, autoinmunes, neuroendocrinos y psicosomaticos. Sin embargo, hoy se han
descrito multiples factores que actuan de forma independiente y hacen sinergia entre si
para inducir la desaparicion de los melanocitos de la piel. Esto incluye trauma fisico a la
piel, metabolitos u hormonas que llevan a estrés oxidativo, secrecién de proteinas de
choque térmico y liberacion de antigenos del melanocito, y posteriormente células
dendriticas presentadoras de antigenos, activacién y reclutamiento de linfocitos T
citotobxicos autorreactivos en la piel.(6) Hasta el momento no se ha dilucidado el
mecanismo pivote que lleva a la induccién de la destruccién de los melanocitos por las
células T citotoxicas CD8+, asi como la pérdida de tolerancia a los antigenos de los
melanocitos. Al igual que en otras enfermedades autoinmunes, se ha postulado que esta
pérdida de la tolerancia involucra un defecto en la funcién de las células T reguladoras, un

subgrupo de los linfocitos T CD4+ que suprime la activacion y expansion de las células T



autoreactivas.(2) Estas células reguladoras inhiben la produccion de citocinas de células T
CD8+ citotdxicas. Mediante citometria de flujo se ha demostrado que las células T
reguladoras estan disminuidas en pacientes con vitiligo comparadas con controles sanos.
Asi mismo, se han encontrado en menor cantidad en: 1) pacientes con inicio temprano del
vitiligo (1-20 afios) comparadas con vitiligo de inicio tardio, 2) pacientes con enfermedad
activa comparado con enfermedad estable, y 3) en el margen de la lesién hipocromica en

biopsias de piel.(2)

Aunque el papel de los anticuerpos antimelanocitos aln no estd completamente descrito,
se han encontrado altos niveles de autoanticuerpos en 10% de los pacientes,
especialmente contra tirosinasa.(7) Adicionalmente, se han reportado anticuerpos
antitiroideos en 97% de los pacientes, y se ha relacionado con la actividad y duracién de

la enfermedad. El rol patogénico de estos anticuerpos no ha sido determinado.(8)

Los pacientes con vitiligo y sus familiares en primer grado tienen una prevalencia
incrementada en enfermedades autoinmunes, como enfermedad tiroidea autoinmune,
diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa, artritis reumatoide, enfermedad de Addison,
lupus, y sindrome de Guillain-Barré, entre otras. Este sugiere una predisposicién genética
para autoinmunidad en general, mas que especificamente para solo vitiligo. De todas las
condiciones encontradas en pacientes con vitiligo, la enfermedad tiroidea es la mas
comun, con una prevalencia de 19%. Por lo anterior se ha sugerido tamizar anualmente a
estos pacientes para enfermedad tiroidea. Se estima que el riesgo de presentar
enfermedad tiroidea en pacientes con vitiligo se duplica cada 5 afos. A. Gey et al
encontraron en un analisis de regresidén lineal univariado que el sexo femenino esta
significativamente asociado a padecer enfermedad tiroidea autoinmune con una RM de
3.2. Los pacientes con superficie corporal afectada por vitiligo mayor a 9% tenian mas
probabilidad de desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune, con RM 3.34, asi como los

pacientes con lesiones en tronco. (9)(10)

Asociacion con vitaminas

La vitamina B12, también llamada cobalamina, y el folato, también llamado &cido folico

(nombre de su forma sintética) son vitaminas hidrosolubles requeridas para la formacion



de células hematopoyéticas. La homocisteina es un metabolito intermedio que se acumula
durante el reciclaje del folato. Se eleva en la deficiencia de vitamina B12 y folato. En el
caso de solo deficiencia de vitamina B12, no se eleva la homocisteina sino el acido
metilmaldnico. La vitamina B12 se absorbe en el ileon distal. En la dieta se encuentra
unida a proteinas. En el duodeno el medio alcalino permite la liberacibn de B12,
uniéndose al factor intrinseco. Existe una absorcion activa mediada por el factor
intrinseco, y una pasiva independiente de este factor, que es no saturable. La vitamina
B12 se almacena en el higado (1,000-3,000 ug). Las manifestaciones de deficiencia se
producen 3-6 afnos después de iniciada la deficiencia en personas con mecanismos de
absorcién normal. En personas con absorcion menos eficiente por atrofia géastrica, se
reduce a 2-4 anos. Los signos de deficiencia aparecen cuando la reserva corporal se

encuentra debajo de 300 ug. (11)

Los seres humanos no pueden sintetizar los folatos de novo, por lo que lo deben obtener
de la dieta. Se encuentra en forma de 5-metilhidrofolato principalmente en vegetales
verdes. Esta forma es bioldbgicamente activa y participa en la conversién de homocisteina
a metionina y 2'desoxiuridina-5-fosfato a 2’-deoxitimidina-5’fosfato, un nucléotido

componente del DNA.

El folato se absorbe en duodeno y yeyuno a través de un mecanismo de transporte activo,
saturable y dependiente de pH. El almacenamiento de folatos en adultos bien nutridos es
de 12-28 mg, el 50% se encuentra en el higado. En caso de deficiencia, las reservas sélo
satisfacen los requerimientos por unos meses. El acido félico, la forma sintética
encontrada en los suplementos, debe ser reducido por la dihidrofolato reductasa en las
células intestinales o del higado a dihidrofolato y luego a tetrahidrofolato, para poder

participar en las reacciones biosintéticas.

Tanto el folato como el acido félico se degradan in vitro cuando son sometidos a la
exposicion de los rayos UV. Esto fue descrito desde 1947. Sin embargo, existen
resultados heterogéneos en los estudios que han buscado disminuciones significativas en
los niveles de folato sérico en pacientes tratados con fototerapia NB-UVB. Aparentemente
se relaciona a dosis acumulativas mas altas (119000 mJ/cm?), pero no se controld la

ingesta de folatos ni el fototipo de piel.(12)(13) La deficiencia de folatos es menos



frecuente que la deficiencia de B12 debido a la fortificacidn de los alimentos con &cido

folico.

La prevalencia de la deficiencia de estas vitaminas fue estudiado en 2016 en poblacion
holandesa con anemia, se estim6 de 1.4% para vitamina B12 y 0.5% para folatos.(14)

Las condiciones asociadas a deficiencia de vitamina B12 incluyen: ingesta disminuida
(dieta vegana estricta), absorcidén disminuida (gastrectomia, cirugia bariatrica, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, insuficiencia pancreatica, sobrecrecimiento
bacteriano, infeccion por parasitos como Diphyllobothrium latum), anemia perniciosa,
gastritis atréfica metapladsica autoinmune, medicamentos (neomicina, metformina,
inhibidores de bomba de protones como omeprazol, antagonistas de receptor de
histamina como cimetidina, 6xido nitrico). Los factores relacionados a deficiencia de
folatos incluyen deficiencia nutricional (abuso de sustancias, alcoholismo, ingesta
disminuida, malabsorcion (enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
infiltracion del intestino, sindrome de intestino corto), medicamentos (metotrexate,
trimetroprim, etanol, fenitoina, sulfazalacina) y requerimientos aumentados (embarazo,

hemdlisis crdnica, dermatitis exfoliativa).(12)

La vitamina B12 y el &cido félico son los principales determinantes de los niveles de
homocisteina, una deficiencia en cualquiera de estos resulta en hiperhomocisteinemia. La
homocisteina es un amino acido no protéico generado durante el metabolismo de la
metionina. La hyperhomocisteinemia es una condicion médica caracterizada por una
concentracion sérica de homocisteina mayor a 11.4 umol/L debido a la incapacidad de
metabolizar propiamente a la homocisteina. Se ha relacionado con condiciones
patol6gicas como ateroesclerosis, hipertension, disfuncién vascular, infarto al miocardio, y
obesidad, pues suprime la lipdlisis primaria en adipocitos, que lleva a la acumulacién de
triglicéridos en tejido adiposo.(15) En relacién al vitiligo, la homocisteina tiene accién
inhibidora en la histidasa y en la actividad de la tirosinasa en la piel. Asi mismo, puede
mediar la destruccion de los melanocitos al incrementar el dafio por estrés oxidativo, la
produccién de interleucina 6, y el factor de activacion nuclear NFkB. Por lo anterior, es
posible que un aumento en la homocisteina local interfiera con la melanogénesis normal y
esto juegue un papel en la patogénesis del vitiligo. Estudios previos han encontrado

resultados poco concluyentes, Kim et al reportaron que no hay diferencia en la vitamina



B12 y acido folico de pacientes con vitiligo y grupo control, mientras Karadag et al
encontraron deficiencia de vitamina B12 pero no de &cido fblico en pacientes con
vitiligo.(16)

En cuanto a la medicion de homocisteina en pacientes con vitiligo, hay 3 estudios en la
literatura, el primero no report6 diferencia en los niveles de homocisteina comparado con
grupo control, y el segundo y tercero encontraron niveles mas altos en el grupo de
vitiligo.(16) Silverberg et al asociaron los niveles de homocisteina séricos con la extension
de la afeccion del vitiligo, y sugirieron que la homocisteina podria ser un marcador de

extension.(17)

La vitamina D es un secosteroide que tiene multiples efectos en las respuestas
inmunolégicas innatas y adaptativas. Esta vitamina regula el metabolismo 6seo, controla
la proliferacion y diferenciacion celular, y tiene accion inmunomoduladora. Los melanocitos
expresan receptor de 1,25(0OH)2 D, y se ha sugerido que este se relaciona a la sintesis de
melanina. (18) Tomita et al encontraron que después de cultivar melanocitos con vitamina
D, estos incrementaron su tamarfo, niveles de tirosinasa y el nimero y tamano de sus
dendritas. (19) Finamor et al reportaron repigmentacion de 25-75% en 14 de 16 adultos
con vitiligo que recibieron 35000 Ul diarias de vitamina D. Karaguzel et al encontraron que
el tratamiento con vitamina D oral mas tacrolimus tépico es mas eficiente que soélo
tacrolimus topico para lograr repigmentacion en nifios. (18) Silverberg et al., midieron
niveles de vitamina D en pacientes con vitiligo, encontraron que el 50% de los pacientes
tenia deficiencia de la vitamina, y reportaron que los niveles muy bajos (<15 ng/ ml)
estaban asociados a otras comorbilidades autoinmunes, como lupus eritematoso
generalizado, sindrome de Sjdgren, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves,

alopecia areata, y enfermedad inflamatoria intestinal. (20)

Perez-Diaz et al evaluaron la prevalencia de la deficiencia de vitamina D hidroxi-25 (25
(OH) D en 2930 pacientes de un hospital de tercer nivel en México. Encontraron una gran
prevalencia de niveles bajos de 25 (OH) D, sin evidencia de que esto tuviera asociacion
negativa con las diferentes enfermedades, o mortalidad en los pacientes. El promedio de
25 (OH) D fue de 22.25 ng/ml, 82% de los pacientes tuvo niveles bajo (<30 ng/ ml), 39%

tuvieron insuficiencia (21-29 ng/ml) y 43% con deficiencia (<20 ng/ml). (21)
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Asociacion con alteraciones tiroideas

La peroxidasa tiroidea (TPQ) es una enzima clave en la formaciéon de hormonas tiroideas.
La presencia de anticuerpos antiroideos esta asociada fuertemente con falla tiroidea, y su
medicion se usa como tamizaje de enfermedad tiroidea. El medir los anticuerpos antiTPO
en pacientes eutiroideos puede ayudar a identificar a los sujetos en riesgo de disfuncién
tiroidea. Se ha sugerido que la apariciébn de vitiligo segmentario puede preceder al
involucro tiroideo, por lo que se ha recomendado realizar tamizaje con anticuerpos

antitiroideos en pacientes con vitiligo.

Los anticuerpos antitiroideos incluyen los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea,
antitiroglobulina, y anti receptores de TSH (hormona estimuladora de tiroides). Los
anticuerpos antiperoxidasa se han asociado a tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves, y es el marcador mas sensible para la presencia de enfermedad tiroidea
autoinmune, aunque su sensibilidad es baja, pues tiene una prevalencia de 11.5% en a
poblacion general. El anticuerpo antireceptor de TSH es sensible y especifico para la

enfermedad de Graves.(9)

Flores-Rebollar et al estudiaron la prevalencia de tiroiditis autoinmune y disfuncién tiroidea
en adultos mexicanos sanos. Encontraron una frecuencia de tiroiditis autoinmune de
8.5%, principalmente en mujeres. Se detecto6 hipotiroidismo clinico en 1.2%, subclinico en
5.6%; hipertiroidismo en 0.5% y subclinico en 1.9% de una muestra de 427 adultos
sanos.(22) De este grupo 39 (9.1%) pacientes tuvieron anticuerpos antiTPO positivos, y
45 (10.5%) presentaron anticuerpos anti TPO positivos. La TSH se reporté en 2.0 (1.27-
2.85) mIU/L.(22)

Est4 descrita la relacion entre vitiligo y enfermedad tiroidea autoinmune, especialmente
tiroiditis de Hashimoto, en adultos y en nifios. La prevalencia de enfermedad de Graves
en nifios con vitiligo es de 4.6%, y de 2.0% de tiroiditis de Hashimoto, mientras que en
adultos la prevalencia es de 15.1-20.8%.(23) El riesgo de presentar enfermedad tiroidea

en pacientes con vitiligo es del doble comparado con la poblacion general. El riesgo de
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presentar anticuerpos antitiroideos positivos es 5 veces mayor en pacientes con vitiligo en

comparacion a la poblacién general. (24)

M. W. Kroon et al encontraron que de 364 pacientes sin historia de enfermedad tiroidea
con vitiligo, 3.6% tuvo niveles anormales de TSH o T4 libre. Tres pacientes (0.8%) fueron
diagnosticados con hipotiroidismo de novo, todos fueron mujeres con anticuerpos antiTPO
elevados. Ademas, 49 (13.5%) de los pacientes tuvieron anticuerpos antiTPO elevados
sin disfuncién tiroidea, 32 fuertemente positivos. No se encontrd asociacion significativa

entre la extension y la actividad del vitiligo con los titulos de anticuerpos. (25)

Yi-Ping Wang et al encontraron deficiencias significativas en niveles de hemoglobina,
hierro (86.4+32.3ug/l), y vitamina B12 (665.5+286 pg/ml), y elevacion anormal de
homocisteina (10.4+6.5 umol/L) en 24.2%, 6.3% y 13.2% respectivamente, de pacientes
con anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa y antitiroglobulina) positivos. El 85% de ellos
eutiroideos, 25% de ellos con anticuerpos anti-células parietales positivos. (26) Sugirieron
que los niveles elevados de homocisteina se encontraban relacionados a la deficiencia de

acido félico y de vitamina B12.

Este grupo también describi6 anormalidades en la mucosa oral, como Xxerostomia
(76.3%), candidiasis, varicosidad lingual (98.4%) y sintomas como ardor (96.8%), y
disgeusia (26.8%), en el grupo de pacientes con anticuerpos antiriroideos positivos. Sin
embargo, sugirieron que la varicosidad lingual, al ser una pérdida del tejido conectivo de
soporte de las venas consecuencia de la edad, estaba relacionada a la edad del grupo
estudiado (60.1 afos). De igual forma explicaron la xerostomia, y la candidiasis

relacionada a ésta. (26)

Asociacion con alteraciones en mucosa oral

La cavidad oral es uno de los primeros sitios donde se manifiestan los signos de
enfermedad sistémica y deficiencias nutricionales. Esto se explica por el rapido recambio
de células endoteliales, de 3 a 7 dias, comparado con las de la piel, hasta 28 dias.

Asi mismo, el dolor, y la dificultad para la masticacibn puede resultar en deficiencias

nutricionales. Se ha correlacionado la pérdida de piezas dentales con una pobre ingesta
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nutricional. La necesidad de usar proétesis dentales se ha asociado de forma significativa

al estado de salud general, fragilidad y dependencia socioeconémica.

Los signos mucocutaneos no son especificos para estados de malnutricion. Algunos
signos pueden sugerir anormalidades nutricionales particulares, pero no son
patognomédnicos de ninguna deficiencia especifica. Se puede encontrar una sobreposicion
de signos en la exploracion fisica. Asi mismo, la gravedad de las manifestaciones orales

puede no ser proporcional a la alteraciébn metabdlica.

La cavidad oral esta conformada por tres tipos de mucosa: masticatoria, de revestimiento
(bucal y labial) y especializada (en el dorso de la lengua). La mucosa masticatoria tiene un
epitelio escamoso estratificado localizado en el paladar duro y las encias. La mucosa
suave y movible (yugal, paladar blando, labios) estad compuesta por un epitelio escamoso
no estratificado. La mucosa especializada tiene papilas linguales filiformes y fungiformes

dispuestas en el dorso de la lengua.

Las deficiencias nutricionales afectan algunos o todos los tejidos de la cavidad oral,
incluyendo dientes, tejido periodontal, glandulas salivales, membranas mucosas y piel
perioral. Los signos de anemia, afectan mdaltiples areas, produciendo palidez, glositis
atréfica, estomatitis angular, estomatitis aftosa recurrente, candidiasis superimpuesta.

La glositis atrofica no es especifica de algin subtipo particular de anemia, pues ocurre en
varias deficiencias. Al igual que las Ulceras orales pueden presentarse en varios tipos de
anemia, y en enfermedades sistémicas como lupus eritematoso generalizado o pénfigo

vulgar.

El sello distintivo de la deficiencia de complejo B es la glositis. El dorso de la lengua es
muy sensible a los insultos por deficiencias del complejo B. La continuidad de la
superficie, asi como cambios en las papilas (color, tamafo y sensaciéon) pueden ser
alterados. Las papilas se hipertrofian y se vuelven opacas al inicio de la deficiencia.
Posteriormente las papilas se acortan, aplanan y pierden su organizacion, y hay atrofia.
Puede haber irritacion local e infecciones que contribuyan a eritema lingual. Se acompana

de sensaciones anormales como hipogeusia, ardor y dolor. La mucosa denudada con
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numerosos microorganismos puede formar una pseudomembrana en el aspecto dorsal de

la lengua.

La deficiencia de folatos se asocia a queilitis angular, estomatitis difusa y glositis atrofica
con Ulceras de bordes “rojo como el fuego”. La queilitis y estomatitis angular son
inflamacion en las comisuras labiales. Se relacionan también debido a deficiencias de
riboflavina, niacina, piridoxina, folatos, cobalamina, proteinas y hierro. Se puede observar
eritema y maceracion, y posteriormente fisuras. Es comdn encontrar infeccion secundaria

y colonizacién por bacterias y levaduras.

Los pacientes con deficiencia de vitamina D no tienen manifestaciones orales, sin
embargo, hay cambios permanentes en los dientes, como hipoplasia del esmalte y
hoyelos.(27)

Las manifestaciones orales de deficiencia de hierro son similares a las de deficiencia de
B12 y folatos. El hallazgo mas comun es la glositis. La atrofia de las papilas linguales se
asocia a eritema y sensacion de ardor. Se puede encontrar también estomatitis aftosa

recurrente, estomatitis angular, y palidez de la mucosa.

No se han descrito alteraciones en mucosa oral en pacientes con vitiligo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

O Los estudios que han medido niveles de hierro, vitaminas y homocisteina en
pacientes con vitiligo han tenido resultados contradictorios.

O Se ha relacionado la presencia de anticuerpos antitiroideos con deficiencias
vitaminicas, pero no se ha estudiado esta deficiencia en pacientes con vitiligo y
anticuerpos antitiroideos positivos.

0 Se han descrito alteraciones de la mucosa oral en pacientes con anticuerpos

antitiroideos positivos y deficiencias vitaminicas, pero no en pacientes con vitiligo
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JUSTIFICACION:

O
O

Los pacientes con vitiligo pudieran tener deficiencias vitaminicas no detectadas.
Determinar estas deficiencias ayudaria a establecer si necesario realizar un
tamizaje en estos pacientes.

Determinar los niveles de vitaminas en pacientes con vitiligo puede ayudar a
entender la fisiopatologia de la enfermedad.

Si se demuestra que los pacientes con vitiligo tienen deficiencias vitaminicas, se
podria plantear el suplementar a estos pacientes como coadyuvante en el
tratamiento.

Las deficiencias vitaminicas e incremento de la homocisteina se han observado en
pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos, pero no en pacientes con vitiligo
y anticuerpos antitiroideos positivos

La hiperhomocisteinemia puede ser un marcador de extension y de actividad de la
enfermedad.

Anormalidades en la mucosa oral, como xerostomia, candidiasis, varicosidad
lingual, y sintomas como ardor, pérdida del gusto, se han descrito en pacientes
con anticuerpos antitiroideos positivos y deficiencias vitaminicas, como acido
folico, vitamina B12 y hierro. Estos hallazgos no han sido descritos en pacientes
con vitiligo.

Ya a que la mucosa oral es uno de los primeros sitios donde se manifiestan las
enfermedades sistémicas. Posteriormente correlacionarlas con los resultados de

laboratorio, para buscar si las alteraciones vitaminicas tienen impacto clinico.

OBJETIVO PRIMARIO:

O

Medir niveles de vitamina B12, D, folatos, hierro, y homocisteina, en pacientes con
vitiligo y comparar con un grupo de sujetos sanos.

Medir anticuerpos antitiroideos y TSH en pacientes con vitiligo y comparar con un
grupo de sujetos sanos para describir nuestra poblacion

Evaluar alteraciones en mucosa oral y buscar su asociacién con alteraciones en

vitaminas séricas y la presencia de anticuerpos antitiroideos.
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HIPOTESIS:

Los pacientes con vitiligo tienen una mayor prevalencia de deficiencias vitaminicas (B12,
folatos y vitamina D) y de hierro; asi como en el incremento de homocisteina en
comparacion con controles sanos.

Existe una asociacion entre las alteraciones en los niveles séricos de vitaminas (B12,
folatos y vitamina D) y de hierro, y la presencia de anticuerpos antitiroideos con

alteraciones en la mucosa oral.

MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio observacional, transversal, comparativo y analitico. Fue aceptado
por el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de investigacion del Instituto Nacional
de Ciencias Medicas y Nutricién Salvador Zubiran con el Codigo: DER-2532-18-18-1.

La poblacion estudiada fueron pacientes con expediente del Instituto con diagnéstico de
vitiligo (realizado por la valoracibn de al menos dos dermatdlogos y/o estudio

histopatol6gico), mayores de 18 afos y que firmaran el consentimiento informado

Los criterios de exclusién fueron:
* Condiciones que alteren los niveles de Vitamina B12 :

o Ingesta disminuida (dieta vegana estricta), absorcién disminuida
(gastrectomia, cirugia bariatrica, enfermedad inflamatoria intestinal, |,
enfermedad celiaca, insuficiencia pancreatica, sobrecrecimiento bacteriano,
infeccion por parasitos- Diphyllobothrium latum), anemia perniciosa,
gastritis atréfica metaplasica autoinmune, medicamentos (neomicina,
metformina, omeprazol, cimetidina, éxido nitrico).

* Condiciones que alteren los niveles de folatos:

o Deficiencia nutricional (abuso de sustancias, alcoholismo, ingesta
disminuida, comida sobrecocida), malabsorcion (enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria intestinal, infiltracion del intestino, sindrome de
intestino corto), medicamentos (metotrexate, trimetroprim, etanol, fenitoina)
y requerimientos aumentados (embarazo, hemodlisis cronica, dermatitis

exfoliativa)
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* Ingesta actual o en los ultimos 3 meses de suplementos alimenticios o vitaminicos
con folatos, hierro, vitamina B12, vitamina D.

* Enfermedad renal crdnica — relacionada a deficiencia de vitamina D, y elevacion de
homocisteina

* Embarazo — aumento de requerimientos de folatos, disminuye niveles de

homocisteina

Los criterios de eliminacion fueron: Que el paciente retire su consentimiento informado

para participar en el estudio

Blusqueda de los controles: Los controles fueron voluntarios sanos, (incluyendo al
acompafante del paciente, estudiantes y otros médicos) que no tuvieran criterios de
exclusidbn (embarazo, enfermedad renal cronica, uso de suplementos vitaminicos,
medicamentos que afecten la absorcion, diagnéstico previo de alteraciones tiroideas,

alteraciones en absorcién intestinal).

Se determinaron los niveles séricos de vitaminas (B12, folatos y vitamina D), homocisteina
anticuerpos anti-tiroideos, TSH y hemoglobina y concentraciones séricas de hierro en
pacientes con vitiligo y en controles sanos mediante la toma de una muestra sanguinea
periférica. Los valores normales utilizados fueron los establecidos por el laboratorio. Los
resultados de laboratorio se obtuvieron del programa Labsis y se capturaron directamente
en una base de datos. La valoracion de mucosa oral se realizé por una especialista en el
mismo dia de la toma de muestra. Se evaluaron las caracteristicas clinicas del vitiligo
(porcentaje de superficie corporal afectado, tratamiento actual, evolucion de la

enfermedad) por un especialista en dermatologia.
Posteriormente se compararon los niveles séricos de los pacientes con vitiligo vs controles
sanos, asi como sus alteraciones en mucosa oral y su correlacién con los resultados de

laboratorio.

Para la evaluacién de higiene oral se utilizo el indice de Higiene Oral Simplificado. Se

consider6 arbitrariamente un indice menor a 1 a aquellos con buena higiene bucal, y un
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indice mayor a uno se considerd mala higiene. Los factores locales en boca como el uso
de proétesis dentales, bordes cortantes, uso diario de colutorios, consumo de tabaco u
alcohol fueron documentados. Se valoré la presencia de sintomas orales con la escala de

mucositis y la Escala Analoga del Dolor.

Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS version 21. Se utilizaron
medianas, porcentajes, desviacion estandar y rangos intercuartiles Las variables numéricas
se compararon mediante prueba de U de Mann Whitney. Para variables categoéricas se
realizaron pruebas de x? o prueba exacta de Fisher (cuando las frecuencias esperadas fueron

<5) para la comparacion entre los casos de vitiligo y los controles.

Para simplificar el analisis algunas variables fueron agrupadas en grupos dicotomicos. El
habito tabaquico se considerd positivo para fumadores actuales, y negativo el resto. De

igual forma, el consumo de alcohol se agrup6 en consumo actual positivo y negativo.

Las candidosis orales incluyeron candida eritematosa, pseudomembranosa y quelitis
angular. Las melanosis orales fueron analizadas por grupo, compuesto por melanosis

racial e hiperpigmentacién post-inflamatoria.

Con base a las medicidbn de las medianas, se categorizé a los casos y controles por
grupos de edad (24 a 44 anos, 45 a 54 afos y 55 y mayores. Los valores de laboratorio
fueron establecidos como normales, bajos y altos por el laboratorio, de la siguiente forma:
Ferritina 23-336 ng/mL, hierro 50-212 ug/dL, acido félico 5.9-28.8 ng/ml, vitamina B12
180-914 pg/mL, vitamina D normal > 30, insuficiente 21-29, deficiente <20 ng/mL,
hemoglobina 14.5-17.4 mg/dl), homocisteina >11.4 umol/L, T4 libre 0.8-1.34 ng/dl, TSH
0.3-5 mUI/L, anticuerpos antitiroglobulina positivo >70 U/ml, anticuerpos antiperoxidasa

positivo > 70 U/mL.

Justificacion del tamafo de muestra:

* Vitamina B12: en sujetos sanos se reporta la concentracion sérica de vitamina

B12 de 348 + 121 pg/ml; se espera encontrar una diferencia clinicamente
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significativa a en concentraciones desde 100 pg/ml, pues a partir de la misma se
observan cambios clinicos en mucosas. Se realiz6 calculo de tamafio de muestra
por medio de la férmula de diferencia de medias con nivel de confianza del 95%,
poder estadistico del 80% el tamafo de muestra considerando 15% de pérdidas
fue de 21 pacientes en cada grupo.

* Vitamina D: se estima que en 70% de la poblacion las concentraciones sean
normales (>30 ng/ml) mientras que en sujetos con vitiligo se espera normalidad
solo en el 30% de los sujetos por lo que se realiz6 una célculo de muestra para
comparacion de proporciones con nivel de confianza del 95%, poder estadistico
del 80%: el tamafo de muestra fue de 21 pacientes en cada grupo.

* Homocisteina: Los niveles séricos en sujetos sanos se reportan en 9.4 (varianza
17.0) mmol/L y en sujetos con vitiligo 11.4 (varianza 55) por lo que el calculo del
tamafo de muestra de comparacion de medianas con nivel de confianza del 95%,
poder estadistico del 80% fue de 10 pacientes en cada grupo.

« Acido félico: los niveles séricos en sujetos sanos se reportan en 7 (varianza 2.2)
ng/mly en sujetos con vitiligo 7.5 (varianza 3.1) por lo que el calculo de tamafio de
muestra de comparaciéon de medinas con nivel de confianza del 95%, poder
estadistico del 80% fue de 18 pacientes en cada grupo.

* Anticuerpos antitiroideos: Se estima que alrededor de un 10% de la poblacion
tiene anticuerpos antitiroideos (TGO yTGP) positivos. En sujetos con vitiligo sin
historia de alteraciones tiroideas son positivos en 13.5% por lo que se realiza un
calculo de tamafo de muestra de comparacibn de medianas con nivel de
confianza del 95%, poder estadistico del 80% el tamafo de muestra fue de 30
pacientes en cada grupo.

*» TSH: el porcentaje de pacientes con alteraciones en los niveles de TSH sanos es
de 2%. Se espera una proporcién en pacientes con vitiligo de 30% por lo que se
realiza un calculo de tamafio de muestra de comparacion de porcentajes con nivel
de confianza del 95%, poder estadistico del 80%, el tamafo de muestra fue de 24
pacientes en cada grupo.

* Debido a los calculos de tamafo de muestra para los diferentes parametros se

decidi6 incluir la muestra con mayor numero que es de 30 sujetos en cada grupo.

Equipo y técnica para la medicién de las variables:
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Homocisteina: inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas para la
deteccion cuantitativa de L-homocisteina total en suero o plasma humano (ensayo
ARCHITECT)

Vitamina D (25-OH): inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas para la
deteccion cuantitativa de 25-hidroxivitamina D en suero y plasma humanos
(ensayo ARCHITECT)

Vitamina B12: inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas de factor
intrinseco para la determinacion cuantitativa de vitamina B12 en suero y plasma
humanos (ensayo ARCHITECT)

Folatos: inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas para la detecciéon
de folatos en suero, plasma y eritrocitos humana (ensayo ARCHITECT)

Hierro: medicion por espectrofotometria

Pruebas de funcidn tiroidea: medicién por quimioinmunoluminiscencia

Anticuerpos anti-tiroideos: medicion por radicinmunoanélisis
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RESULTADOS

El total de los casos con vitiligo se constituyé por 31 pacientes (64.5% mujeres); y 32
controles (59.4% de sexo femenino). El promedio de edad y desviacion estandar de los
pacientes con vitiligo fue de 51.81 + 11.49 afios, y del grupo control 34.06+ 13.63 afos.
No hubo diferencia significativa en los indices de masa corporal de ambos grupos. La

descripcion demografica de la muestra puede observarse en la Tabla 1.

Las caracteristicas clinicas a los pacientes con vitiligo se describen en la Tabla 2. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes mellitus tipo 1, hipertiroidismo, e
hiperparatiroidismo. Once pacientes se encontraban en tratamiento con levotiroxina por
diagnéstico previo de alteraciones tiroideas (postparatiroidectomia, bocio nodular e
hipertiroidismo tratado con 1"*"). Tres de esos pacientes tuvieron anticuerpos antitiroideos
positivos. Una contaba con el diagndstico de hipotiroidismo iatrégeno, y dos hipotiroidismo
no especificado. Durante nuestro estudio se detecté a un paciente con hipototiroidismo
clinico y por laboratorios no previamente conocido, y se le inicié tratamiento. Cinco
pacientes mencionaron haber tomado vitamina D3 en el ultimo afo, y dos pacientes

vitamina B12.

Del grupo de pacientes con vitiligo, 27 (87%) tenian vitiligo generalizado (que afectaba
mas de 1 segmento) y 4 (13%) pacientes con vitiligo localizado o segmentario. El
promedio de afios de evolucién de la enfermedad fue de 16 afios (intervalo 0-56 afios). La
frecuencia y sitio de afeccién corporal por vitiligo en los pacientes se describe en la Tabla
2. La mayoria de los pacientes (42%) presentaron afeccion del 2-10% de la superficie

corporal, siendo las extremidades superiores el segmento corporal mas afectado (84%)
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En cuanto a la evolucion del vitiligo, la mayoria (48.4%) de los pacientes describio
crecimiento o expansion progresiva de las manchas hipocromicas y acrémicas. El 48.4%
se reporto estable, es decir, que el tamafo y numero de las manchas no habia cambiado.
Tres pacientes (9.7%) reportaron regresién o repigmentacion. Uno de ellos estaba en
tratamiento con fototerapia NB UVB en manos (dosis acumulada 111100 mJ/cm?), y dos
no estaban recibiendo tratamiento. Ocho pacientes con respuesta favorable a tratamiento
(25.8%) estaban recibiendo esteroides topicos +/- inhibidores de calcineurina. Los otros

pacientes en tratamiento con fototerapia (3) reportaron enfermedad estable.

Solo 17 pacientes estaban recibiendo tratamiento para el vitiligo, la mayoria con
esteroides tépicos e inhibidores de la calcineurina (12.9%). (Tabla 2) Cuatro pacientes
estaban en tratamiento con fototerapia tipo UVB de banda estrecha, dos de ellos sélo de

manos, dos de ellos corporal total. La dosis acumulada promedio fue de 8516 mJ/cm?®.

Respecto a las caracteristicas clinicas relevantes en relacién al analisis de boca, los
sujetos control tuvieron mayor consumo de alcohol que los pacientes con vitiligo (81.3%
vs 29% p<0.0001). Los casos tuvieron mayor niumero de protesis orales (48.4% vs 18.8%,
p = 0.01), y mas obturacion (76.7% vs 46.9%, p = 0.01) y piezas perdidas. No hubo
diferencia significativa entre casos y controles respecto al uso de colutorios, tabaquismo

activo, higiene y numero de caries dentales.

Al comparar las caracteristicas generales de los sujetos de estudio y estratificada por
casos de vitiligo y controles, se encontr6 una diferencia significativa en las siguientes

variables (Tabla 4):

* Edad (mediana): Casos 51.81+11.49 vs controles 34.06+13.63 (p<0.0001)
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* Vitamina B12: niveles normales (180-914 pg/ml) casos 81.25% vs controles
87.1%, niveles bajo (<180 pg/ml) 12.5% vs 0.68%, niveles altos (>914 pg/ml)

6.25% vs 3.23% (p=0.03)

* T4 libre: casos 225.9+511.15 ng/dL vs controles 3.13+4.6 ng/dL (p=0.046)

* Anticuerpos antiperoxidasa: casos 10 positivos, controles 0 positivos (p<0.0001)

Al comparar por sexo en el grupo de vitiligo se encontré diferencia significativa en las

siguientes caracteristicas (Tabla 5):

* Consumo de alcohol: 100% de las mujeres reportaron no tomar alcohol, contra el

que 63.6% de los hombres que reportaron no tomarlo (p=0.01)

* Hemoglobina: 90% de los hombres tuvieron niveles normales (14.5-17.7 mg/dl) vs

50% de las mujeres (p<0.001)

* TSH: 20% de las mujeres tuvieron niveles bajos (<0.3 mlU/L), y 18.18% de los

hombres niveles altos (>5 mIU/L)

* Se realizaron correlaciones entre alteraciones en estudios de laboratorio y las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Se encontrd significativa la correlacion
entre los niveles de homocisteina y el nUmero de segmentos afectados (coeficiente

de correlaciéon de Spearman 0.408, p=0.023)

En cuanto a las lesiones en boca (Tabla 75, las lesiones mas frecuentes fueron: lengua
fisurada, candidosis eritematosa y lengua saburral. No se encontrd diferencia significativa
entre casos y controles en ninguna de la lesiones, excepto manchas acrémias e
hipocromias en labio bermell6on en los pacientes con vitiligo. No hubo diferencia en la

sintomatologia reportada (indice de mucositis y escala analoga del dolor).

Con la prueba exacta de Fisher se buscd asociacion significativa entre niveles de

vitaminas, las caracteristicas clinicas y las alteraciones en mucosa oral. Para el analisis
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se agruparon todas las candidosis (candida eritematosa, candidosis subproétesis y queilitis
angular asociada a candida), y las lesiones pigmentadas (pigmento melénico racial e

hipermelanosis). Las siguientes fueron las asociaciones significativas:

 Acido félico deficiente (<15 ng/ml) con Candidosis oral (p= 0.010)
* Hemoglobina <15 ml/dl con Ulceras y erosiones (p= 0. 047)

* Tabaquismo activo con lesiones pigmentadas (p= 0.015)

* Uso de colutorios con lesiones pigmentadas (p= 0.014)

* Género con palidez (p=0.001)

* Vitiligo vulgar con palidez (p=0.043)

* Ferritina <40 ng/ml con palidez: (p=0.002)

La presencia de anticuerpos antitiroideos y los niveles de TSH no se asociaron a

alteraciones en la mucosa oral, asi como los niveles de vitamina D y homocisteina.
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DISCUSION

En este estudio, no se encontr6 diferencia en los niveles de hierro, hemoglobina y
vitaminas B12, D y homocisteina entre los pacientes con vitiligo y los controles sanos. La
homocisteina no correlacioné con actividad de la enfermedad, pero si con el numero de
segmentos afectados. La presencia de anticuerpos antitiroideos no se asociaron a

alteraciones de mucosa oral.

Este es el primer estudio (hasta donde tenemos conocimiento) que busca alteraciones en
mucosa oral en pacientes con vitiligo y lo compara con controles sanos y sus estudios de
laboratorio en una poblacién mestizo-mexicana en un centro de referencia de tercer nivel
en la Ciudad de México. La literatura es escasa y los resultados previos han sido

heterogéneos.

Coincidimos con la epidemiologia descrita en otras publicaciones, en cuanto a la alta
prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa en pacientes con vitiligo. M. W. Kroon et al
encontraron una prevalencia de 13.5% de anticuerpos antiperoxidasa positivos en
pacientes con vitiligo. En nuestro estudio, 10 pacientes (33.3%) de pacientes con vitiligo
tuvieron anticuerpos antiperoxidasa positivos. Sin embargo, nuestros pacientes fueron
seleccionados en un hospital de tercer nivel que cuenta con servicio de Endocrinologia,
por lo que 9 pacientes ya contaban con diagnéstico y tratamiento para enfermedad
tiroidea, y sélo 1 fue detectado de novo. La mayoria de los pacientes ya diagnosticados
tuvo enfermedad de Graves o0 bocio nodular, y habian sido ya tratados con yodo
radioactivo o cirugia. Esto es también por el sesgo del centro, pues son enfermedades
tratadas en nuestro hospital. No se encontrd asociacion significativa entre la extension y la

actividad del vitiligo con los titulos de anticuerpos.

Documentamos una alta prevalencia (68.25%) de alta deficiencia de vitamina D (<20
ng/ml) tanto en sujetos sanos como en pacientes con vitiligo (23 pacientes y 20 controles).
Este porcentaje es mayor al descrito por Pérez-Diaz et al en la misma poblacion del
mismo hospital de tercer nivel en la Ciudad de México. La diferencia entre casos y

controles no fue significativa.
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Si bien no se encontré diferencia en los niveles de vitaminas entre casos y controles, si se
relacion6 con alteraciones en mucosa oral. La hemoglobina baja se asoci6 a Ulceras y
erosiones, el género con palidez (las mujeres tienen niveles mas bajos de hemoglobina), y
niveles de ferritina <40 ng/ml con palidez. Estas asociaciones eran esperadas y estan
reportadas en la literatura. Encontramos dos asociaciones significativas no reportadas
previamente: acido folico deficiente (<15 ng/ml) con candidosis oral, y vitiligo vulgar con

palidez.

Como esperabamos, durante la exploracion de la cavidad oral encontramos manchas
hipo- y acrémicas en el grupo de pacientes con vitiligo (ausentes en los controles). Estas
se observaron sbélo peribucalmente en borde bermellén, no en la mucosa intrabucal. Esta
descrita la afeccion de vitiligo a mucosas. Sin embargo, al realizar una revision de la
cavidad oral por una patdloga experta, no se encontrdé afeccion de la mucosa oral en
ninguno de los pacientes, sélo en el labio bermellébn. Tampoco encontramos literatura que

describa manchas dentro de la cavidad oral.

Las limitaciones del estudio son las siguientes: el numero de casos y controles es
pequefio. Los resultados de algunas vitaminas son marginales y muestran una tendencia,
por lo que es necesario realizar estudios posteriores con mayor nimero de pacientes. Es
posible que al aumentar la n encontremos diferencia en las variables como hierro,

hemoglobina y ferritina.

La mayoria de nuestros controles fueron personal médico, significativamente mas jévenes
que los pacientes. Se detectd deficiencia importante de hierro en dos de los controles. En
algunos estudios de laboratorio, mas casos estuvieron dentro de los valores normales que
los controles sanos (por ejemplo, 7 pacientes tuvieron ferritina baja, contra 10 controles).
Si bien fue criterio de exclusién estar tomando suplementos vitaminicos, es posible que
los pacientes con vitiligo hayan tomado alguno meses atrds y que no lo hubieran

recordado para reportarlo.

Ademas llama la atencion que los controles reportaron mayor consumo de alcohol
(estadisticamente significativo) que los casos, y que tuvieron una alta incidencia de

candida eritematosa oral y fisuras en dorso de lengua, lengua saburral y lengua atréfica.
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Los pacientes con vitiligo tuvieron mayor numero de pérdidas dentales, obturaciones y

prétesis orales. Sin embargo, al controlarlo por la edad, se perdié la diferencia estadistica.

Al no haber encontrado asociacion entre los niveles de vitaminas y la actividad de la
enfermedad y area de superficie corporal afectada en pacientes con vitiligo, como algunos
estudios previos, sugerimos: en caso de encontrar a un paciente con deficiencias
vitaminicas y vitiligo, ampliar el abordaje diagnéstico. La asociaciébn con otras
enfermedades autoinmunes que alteran la absorcién ya ha sido descrito en la literatura
(como anemia perniciosa y enfermedad celiaca) y no debe asumirse que es “sélo por el
vitiligo”. Ademas, proponemos enfocar la atencién, energia y recursos de los pacientes

hacia otros tratamientos y no suplementos alimenticios y multivitaminicos.
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CONCLUSION:

Los niveles de hemoglobina, hierro, vitamina B12, folatos, vitamina D y homocisteina no
son diferentes en pacientes con vitiligo comparados con sujetos sanos. Los pacientes con
vitiligo tienen mayor prevalencia de anticuerpos antiperoxidasa positivos comparados con
sujetos sanos. La muestra estudiada (casos y controles) mostraron deficiencia de vitamina
D importante. La homocisteina no correlacion6 con actividad o extension del vitiligo. La
presencia de anticuerpos antitiroideos y los niveles de TSH no se asociaron a alteraciones
en la mucosa oral. Asi como los niveles de vitamina D y homocisteina.

La alteraciébn en mucosa oral mas importante fue la presencia de manchas acrémicas e
hipocroémicas en labio bermell6n en pacientes con vitiligo, pero no en mucosa de cavidad

oral.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de los sujetos de estudio, estratificada por casos de

vitiligo y controles.

Total (n=63)

Caracteristica Vitiligo (n=31) Controles (n=32) p*
Media = DE 6 N(%)
Sexo 0.67
Mujer 20(64.52%) 19(59.38%) 39(61.9%)
Hombre 11(35.48%) 13(40.62%) 24(38.1%)
Edad (ahos) 51.81+11.49 34.06+13.63 42.79+15.39 <0.0001
Mediana (RIC)¥ 51(45,63) 30(25.5,35) 41(29,55)
Grupos de edad <0.0001
24 a 44 afios 7(22.58%) 28(87.5%) 35(55.56%)
45 a 54 afios 10(32.26%) 2(6.25%) 12(19.05%)
55y mas 14(45.16%) 2(6.25%) 16(25.4%)
Consumo activo de tabaco 3(9.7%) 5 8(15.6%) 8(12.69%) 0.481
Consumo de alcohol 9 (29%) 26(81.3) 35(55.55%) <0.0001
Uso de colutorios 12(38.5%) 8(25%) 20(31.74%) 0.242
Prétesis oral 15(48.4%) 6(18.8%) 21(33.33%) 0.010
Bordes cortantes 9(29%) 3 (9.3%) 12(19.04%) 0.060
indice de higiene >1 8 (25.8%) 3 (9.7%) 11(17.4%) 0.182
Caries >2 9 (29%) 13 (40.6%) 22(34.92%) 0.343
Piezas perdidas >1 15 (48.4%) 4 (12.5%) 19(30.15%) <0.010
Obturacién >5 piezas 23 (76.7) 15 (46.9) 26(41.26%) 0.010

¥ RIC= Rango intercuartil
*Las variables numéricas se compararon mediante prueba de U de Mann Whitney. Para
variables categoricas se realizaron pruebas de ji cuadrada o test exacto de Fisher(si las

frecuencias esperadas fueron <5) para comparacion entre casos de vitiligo y controles .

29



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con vitiligo

Casos n=31 (%)

Vitiligo vulgar 27 (87.1%)
Vitiligo segmentario 4 (12.9%)
Comorbilidad autoinmune 7 (22.6%)

(
Diabetes tipo 1 2 (
Hipertiroidismo 2 ( )
Hiperparatiroidismo 2 (6.5%)
Cirrosis biliar primaria 1( )
Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 1( )

Evolucion del vitiligo

Crecimiento progresivo 15 (48.4%)
Estable 5(16.1%)
Regresion 3 (9.7%)
Respuesta favorable a tratamiento 8 (25.8%)
% Superficie corporal afectado 19.39+ 27.28
1% 8 (26%)
2-10% 13 (42%)
11.59% 5 (16%)
60-79% 4 (13%)
>80 1 (3%)
Frecuencia de afeccion en topografias especificas
Cabeza 24 (80%)
Tronco 21 (68%)
Extremidades superiores 26 (84%)
Extremidades inferiores 22 (71%)
Genitales 14 (45%)
Tratamiento actual del vitiligo
Esteroide tépico 3 (9.7%)
Inhibidores de calcineurina 10 (12.9%)
Fototerapia 4 (12.9%)
Otros tratamientos
Omeprazol 5(16.1%)
Levotiroxina 11 (34.5%)
Vitamina D 5(16.1%)
Vitamina B 12 2 (6.5%)

Los resultados estan expresados como n(%) o media aritmética + Desviacion estandar.



Tabla 3: Resultados de laboratorio de los sujetos de estudio, estratificada por casos de

vitiligo y controles.

L . Total (n=63)
Caracteristica Vitiligo (n=31) Controles (n=32)
Media =+ DE 6 N(%)
Ferritina (ng/ml) 68.75+86.04 79.13+73.82 74.02+79.59 0.309
Mediana (RIC) 40(14.9,78) 42.05(23.35,132.8) 40.1(21.1,109.5)
Categorias de ferritina 0.325
Niveles normales (23-336
ng/ml) 25(78.12%) 20(64.52%) 45(71.43%)
Niveles Bajos 7(21.88%) 10(32.26%) 17(26.98%)
Niveles Altos 0 1(3.23%) 1(1.59%)
Hierro (ng/dL) 92.1+51.68 111.97+52.53 102.19+52.65 0.055
Mediana (RIC) 84(59,119) 107.5(80.5,136.5) 94(60,130)
Categorias de hierro 0.787
Niveles normales (50-212
ug/dL) 26(81.25%) 27(87.1%) 53(84.13%)
Niveles Bajos 4(12.5%) 3(9.68%) 7(11.11%)
Niveles Altos 2(6.25%) 1(3.23%) 3(4.76%)
Acido félico (ng/ml) 1.59+2.76 0.91+0.13 1.24+1.95 0.065
Mediana (RIC) 0.96(0.89,1.09) 0.91(0.81,0.99) 0.95(0.87,1.01)
Categorias de acido félico 0.355
Niveles normales (5.9-28.8
ng/ml) 31(96.88%) 28(90.32%) 59(93.65%)
Niveles Bajos 0 0 0
Niveles Altos 1(3.12%) 3(9.68%) 4(6.35%)
Vitamina B12 (pg/ml) 2.58+2.57 2.31+1.44 2.44+2.06 0.256
Mediana (RIC) 2.16(1.08,3.67) 1.98(1.385,2.69) 2.1(1.21,3.1)
Categorias de vitamina
B12 0.03
Niveles normales (180-914
pg/ml) 27(84.38%) 20(64.52%) 47(74.6%)
Niveles bajos 5(15.62%) 5(16.13%) 10(15.87%)
Niveles altos 0 6(19.35%) 6(9.52%)
Vitamina D (ng/mL) 83.67+262.07 8.84+21.86 45.64+186.7 0.253
Mediana (RIC) 2(1,16) 2(1,3) 2(1,4)
Categorias de vitamina D 0.749
Normal: >30 ng/mL 1(3.12%) 2(6.45%) 3(4.76%)
Insuficiente: 21-29 ng/mL 8(25%) 9(29.03%) 17(26.98%)

Deficiente: <20 ng/mL

23(71.88%)

20(64.52%)

43(68.25%)
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Hemoglobina (mg/dl) 18.06+4.84 15.6+4.72 16.81+4.9 0.053
Mediana (RIC) 18.31(14.8,21.05) 15.515(12,18.86) 16.19(13,20.34)
Categorias de
hemoglobina 0.232
Niveles normales (14.5-17.4
mg/dL) 25(78.12%) 20(64.52%) 45(71.43%)
Niveles bajos 7(21.88%) 11(35.48%) 18(28.57%)
Homocisteina (umol/L) 829+1449.38 342.75+146.16 582.02+1042.69 0.325
Mediana (RIC) 348(216,736) 311.5(235.5,434.5) 345(230,515)
Categorias de
homocisteina 0.509
Niveles normales (<11.4
(wmol/L) 28(87.5%) 25(80.65%) 53(84.13%)
Niveles altos 4(12.5%) 6(19.35%) 10(15.87%)
T4 libre (ng/dL) 225.9+511.15 3.13+4.6 112.69+372.7 0.046
Mediana (RIC) 2.5(1,150) 1(1,3) 1(1,6)
Categorias de T4 libre) 0.081
Niveles normales (0.6-1.34
ng/d)I 31(96.88%) 27(87.1%) 58(92.06%)
Niveles bajos 1(3.12%) 0 1(1.59%)
Niveles altos 0 4(12.9%) 4(6.35%)
TSH (mIU/L) 18.27+6.4 16.8+5.98 17.52+6.19 0.879
17.2(14.8,22.2) 15.8(12.75,21) 16.6(13.6,21.6)
Categorias de TSH 0.139
Niveles normales (0.3-5
mIU/L) 29(90.62%) 25(80.65%) 54(85.71%)
Niveles bajos 0 4(12.9%) 4(6.35%)
Niveles altos 3(9.38%) 2(6.45%) 5(7.94%)
Anticuerpos-
Antitiroglobulina (u/mL) 14.87+1.38 15.58+1.44 15.23+1.44 0.234
Mediana (RIC) 14.6(14.1,16.1) 15.65(14.7,16.65) 15.2(14.4,16.3)
Categorias de
antitiroglobulina 0.707
Negativo 29(93.55%) 26(86.66%) 55(87.26%)
Positivo>70 U/mL 2(6.45%) 4(13.33%) 6(9.84%)
Anticuerpos
Antiperoxidasa (U/mL) 10.65+7.61 8.54+2.26 9.58+5.63 0.048
Mediana (RIC) 9.27(7.55,10.05)  8.235(6.565,10.135) 8.45(6.73,10.05)
Categorias de
antiperoxidasa <0.0001

Negativo
Positivo>70 U/mL

20(66.67%)
10(33.33%)

31(100%)
0

51(83.61%)
10(16.39%)

¥ RIC= Rango intercuartil*Las variables numéricas se compararon mediante prueba de U de Mann Whitney.
Para variables categoéricas se realizaron pruebas de ji cuadrada o test exacto de Fisher
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes CON VITILIGO,
estratificada por sexo.

Mujeres Total (n=31)
Caracteristica (n=20) Hombres (n=11) p*
Media = DE 6 N(%)
Edad (afios) 51.35+12.2 52.64+10.59 51.81+11.49 0.884
Mediana (RIC)¥ 53(43,62.5) 51(46,63) 51(45,63)
Grupos de edad 0.117
24 a 44 afos 6(30%) 1(9.09%) 7(22.58%)
45 a 54 afos 4(20%) 6(54.55%) 10(32.26%)
55y més 10(50%) 4(36.36%) 14(45.16%)
Alcoholismo 0.01
No 20(100%) 7(63.64%) 27(87.1%)
Si 0 4(36.36%) 4(12.9%)
Tabaquismo 0.676
No 16(80%) 8(72.73%) 24(77.42%)
Si 4(20%) 3(27.27%) 7(22.58%)
Tipo de vitiligo 0.639
Segmentario 3(15%) 1(9.09%) 4(12.9%)
Vulgar 17(85%) 10(90.91%) 27(87.1%)
No. De segmentos 3.25+1.62 3.64+1.63 3.39+1.61 0.482
Mediana (RIC) 3(2,5) 5(2,5) 3(2,5)
Superficie corporal afectada 0.718
<10% 11(55%) 7(63.64%) 18(58.06%)
>10% 9(45%) 4(36.36%) 13(41.94%)
Ferritina (ng/ml) 39.21+29.22 122.45+125.18 68.75+86.04 0.075
Mediana (RIC) 28(18,66.9) 84.9(9.2,230) 40(14.9,78)
Categorias de ferritina 0.514
Niveles normales (23-336 ng/ml) 13(65%) 7(63.64%) 20(64.52%)
Niveles Bajos 7(35%) 3(27.27%) 10(32.26%)
Niveles Altos 0 1(9.09%) 1(3.23%)
Hierro (ng/dL) 87.75+39.25 100+70.56 92.1+51.68 0.934
Mediana (RIC) 77(57.5,126) 89(59,107) 84(59,119)
Categorias de hierro 0.701
Niveles normales(50-212 ug/dL) 18(90%) 9(81.82%) 27(87.1%)
Niveles Bajos 2(10%) 1(9.09%) 3(9.68%)
Niveles Altos 0 1(9.09%) 1(3.23%)
Acido félico (ng/ml) 18+4.76 18.18+5.21 18.06+4.84 0.772
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18.78(14.97,20

15.56(14.72,21.3

18.31(14.83,21.0

Mediana (RIC) .725) 3) 5)
Categorias de acido félico 0.281
Niveles normales (5.9-28.8 ng/ml) 19(95%) 9(81.82%) 28(90.32%)
Niveles altos 1(5%) 2(18.18%) 3(9.68%)
1082.7+1756.0
Vitamina B12 (pg/ml) 3 367.73+283.51 829+1449.38 0.116
473.5(275,837.
Mediana (RIC) 5) 234(183,430) 348(216,736)
Categorias de vitamina B12 0.568
Niveles normales (180-914 pg/ml) 12(60%) 8(72.73%) 20(64.52%)
Niveles bajos 3(15%) 2(18.18%) 5(16.13%)
Niveles altos 5(25%) 1(9.09%) 6(19.35%)
Vitamina D (ng/mL) 17.88+5.59 18.99+7.92 18.27+6.4 0.82
17.4(15.45,20.
Mediana (RIC) 8) 17.2(13.1,23) 17.2(14.8,22.2)
Categorias de vitamina D 0.721
Normal: >30 ng/mL 1(5%) 1(9.09%) 2(6.45%)
Insuficiente: 21-29 ng/mL 5(25%) 4(36.36%) 9(29.03%)
Deficiente: <20 ng/mL 14(70%) 6(54.55%) 20(64.52%)
Hemoglobina (mg/dl) 14.24+1.02 16.04+1.18 14.87+1.38 <0.001
14.45(13.6,14.
Mediana (RIC) 7) 16.2(15.7,16.8) 14.6(14.1,16.1)
Categorias de hemoglobina 0.023
Niveles normales (14.5-17.4 mg/dL) 10(50%) 10(90.91%) 20(64.52%)
Niveles bajos 10(50%) 1(9.09%) 11(35.48%)
Homocisteina (umol/L) 10.86+9.44 10.26+2.05 10.65+7.61 0.031
7.98(6.47,9.56
Mediana (RIC) ) 9.7(9.34,12.35)  9.27(7.55,10.05)
Categorias de homocisteina 0.638
Niveles normales(<11.4 umol/L) 17(85%) 8(72.73%) 25(80.65%)
Niveles altos 3(15%) 3(27.27%) 6(19.35%)
T4 libre (ng/dL) 1.19+0.75 2.32+4.57 1.59+2.76 0.591
0.975(0.895,1.
Mediana (RIC) 1) 0.95(0.89,1.05) 0.96(0.89,1.09)
Categorias de T4 libre 0.553

Niveles normales (0.6-1.34 ng/dl)
Niveles altos

17(85%)
3(15%)

10(90.91%)
1(9.09%)

27(87.1%)
4(12.9%)
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TSH (mUI/L) 1.79+1.36 4.03+3.58 2.58+2.57 0.02
1.8(0.655,2.91
) 3.67(1.6,4.78) 2.16(1.08,3.67)
Categorias de TSH 0.043
Niveles normales (0.3-5 mUI/L) 16(80%) 9(81.82%) 25(80.65%)
Niveles bajos 4(20%) 0 4(12.9%)
Niveles altos 0 2(18.18%) 2(6.45%)
Anticuerpos
Antitiroglobulina (U/mL) 86.16+274.35 79.36+252.31 83.67+262.07 0.608
Mediana (RIC) 3(1,28) 2(1,5) 2(1,16)
Categorias de antitiroglobulina 0.627
Negativo 17(85%) 10(90.91%) 27(87.11%)
Positivo>70 U/mL 3(15%) 1(9.09%) 4(12.9%)
Anticuerpos Antiperoxidasa
(U/mL) 283.89+601.38  125.73+298.81 225.9+511.15 0.601
Mediana (RIC) 3(1,340) 1(1,150) 2.5(1,150)
Categorias de antiperoxidasa 0.702
Negativo 13(65%) 8(72.73%) 21(67.75%)
Positivo>70U/mL 7(35%) 3(27.27%) 10(32.26%)
Tratamiento con levotiroxina 0.698
No 12(60%) 8(72.73%) 20(64.52%)
Si 8(40%) 3(27.27%) 11(35.48%)
Tratamiento con vitamina B12 0.591
No 19(95%) 10(90.91%) 29(93.55%)
Si 1(5%) 1(9.09%) 2(6.45%)
Tratamiento con vitamina D 0.595
No 17(85%) 9(81.82%) 26(83.87%)
Si 3(15%) 2(18.18%) 5(16.13%)
Tratamiento con omeprazol 0.317
No 18(90%) 8(72.73%) 26(83.87%)
Si 2(10%) 3(27.27%) 5(16.13%)

¥ RIC= Rango intercuartil

*Las variables numéricas se compararon mediante prueba de U de Mann Whitney. Para
variables categoricas se realizaron pruebas de ji cuadrada o test exacto de Fisher(si las
frecuencias esperadas fueron <5) para comparacion por sexo entre los casos de vitiligo .
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Tabla 5: Frecuencia de lesiones en boca de los sujetos de estudio, estratificada por
casos de vitiligo y controles

Vitiligo (%) Controles (%) Totales p

Lengua fisurada 27 (87.1) 6 (81.3) 53 0.73
Candida eritematosa 1(67.7) 8 (56.3) 39 0.35
Lengua saburral 21 (67.7) 8 (56.3) 39 0.35
Lengua atréfica 16 (51.6) 7 (53.1) 33 0.90
Palidez 16 (51.6) 3 (40.6) 29 0.38
Xerostomia objetiva 11 (35.5) 16 (50) 27 0.24
Indentacién 3 (41.9) 14 (43.8) 27 0.88
Queilitis descamativa 8 (25.8) 14 (43.8) 22 0.14
Vitiligo 12 (38.7) 0 12 <0.0001
Erosién 7 (22.6) 3(9.4) 10 0.18
Condicidén de Fordyce 3(9.7) 5 (15.6) 8 0.71
Pigmento melanico racial 3(9.7) 4 (12.5) 7 0.72
Lengua geografica 3(9.7) 4(12.5) 7 0.72
Queilitis angular 5(16.1) 1(3.1) 6 0.10
Hiperpigmentacion melanica 3(9.7) 3(9.4) 6 0.96
Descamacion 4(12.9) 2 (6.3) 6 0.43
Leucoedema 2 (6.5) 3(9.4) 5 0.67
Cicatriz 2 (6.5) 3(9.4) 5 0.67
Telangiectasias 4(12.9) 0 4 0.05
Linea alba oclusal 2 (6.5) 2 (6.3) 4 0.97
Ulcera traumatica 1(3.2) 2 (6.3) 3 0.57
Queratosis friccional 1(3.2) 1(3.1) 2 0.37
Tatuaje metalico 0 2 (6.3) 2 0.50
Infecciéon de mucosa de origen dental 1(3.2) 1(3.1) 2 0.99
con fistula

Aumento tisular con causa aparente 1(3.2) 1(3.1) 2 0.99
Candidosis subplaca 1(3.2) 0 1 0.49
Liquen plano 1(3.2) 0 1 0.49
Lengua vellosa 1(3.2) 0 1 0.49
Ulcera mayor 0 1(3.1) 1 0.99
Ulcera menor herpetiforme 1(3.2) 0 1 0.49
Varices 0 1(3.1) 1 0.99

Los resultados estan expresados como n(%) o media aritmética + Desviacién estandar.
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