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RESUMEN

El vitiligo es una acromla cutanea adquirida e idiopatica frecuente, crénica, a menudo hereditaria,
caracterizada por maculas amelanodérmicas. Se asocia a riesgo de anormalidades oculares, en
particular iritis, y riesgo significativo de trastornos asociados con el vitiligo, en particular
enfermedad tiroidea, pero también diabetes mellitus, enfermedad de Addison y anemia perniciosa.
Tiene distribucidon mundial y afecta todas las razas. En México estd entre los primeros cinco
lugares de consulta dermatoldgica, con un porcentaje cerca del 5%, puede presentarse a cualquier
edad, y ambos sexos se ven afectados por igual, su etiologia se desconoce siendo la patogenia la
desaparicion del melanocito. Se han postulado diversas teorias: Neurogénica, anticitotdxica,
génetica y autoinmune, aportando esta Ultima mas datos. . Se basa en la presencia de anticuerpos
contra antigenos de superficie del melanocito que se han documentado hasta en 80% de los
pacientes con vititigo. Se ha descrito ademds la asociacidon del padecimiento con enfermedades
sistémicas de etiologia autoinmune, en particular del sistema endocrino: enfermedades tiroideas
tales como hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de Graves, bocio tdxico y tiroiditis; diabetes
mellitus; anemia perniciosa; y enfermedad de Addison. En algunos casos se ha descrito también el
aumento de anticuerpos contra células de los érganos afectados en cada uno de los casos.

METODOLOGIA: Se realiz6 una investigacion clinica, experimental, transversal y prospectiva de
casos y controles en nifios mexicanos con vitiligo hasta los 18 afos que acudieron a consulta de
dermatologla del Hospital Infantii de México de febrero a junio del 2000. DETECCION DE
ANTICUERPOS: Se tomaron en todos los pacientes, asl como en los individuos control, 0.5 ml de
suero y se congelaron a una temperatura de -700C, en viales de 3ml. Posteriormente, para la
deteccién de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas, células
de la corteza suprarrenal y células parietales gastricas se utilizé inmunofluorescencia indirecta.

RESULTADOS: El grupo de casos estaba constituido por 40 pacientes portadores de vitiligo que
cumpllan con los criterios de inclusién, el grupo control se conformé con 40 niflos sanos de edades
similares. En el grupo de casos encontramos 52.5% pacientes masculinos y 47.5% pacientes
femeninos, en el grupo control 55% y 45% respectivamente. La edad de todos los pacientes
comprendia de 2 a 18 afios, con una edad promedio de 8 afios 1 mes.Se encontré que 30% de los
pacientes con vitiligo tenian antecedente familiar de esta enfermedad, (p de 0.011), una RP de
2.42, No se encontraron anticuerpos antimelanocitos en ninguno de los grupos, sin embargo en
10(25%) de los casos y 7(17.5%) de los controles se observd anticuerpos antiqueratinocito (p de
0.412).

No se encontraron anticuerpos anticélulas beta en ninguno de los grupos, se encontrd 1 (2.5%)
paciente control con anticuerpos contra corteza suprarrenal (p 0.314). No se encontraron
anticuerpos anti células parietales. Mostraron positividad anticuerpos antitiroideos y 1(2.5%)
paciente del grupo control (p 0.166).

CONCLUSIONES: Con este estudio no se demostrd que en los pacientes con vitiligo fuera mayor
la frecuencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas,
células de la corteza suprarmenal y células parietales gastricas que en la poblacién infantil sana.

Es interesante el hecho de haber detectado anticuerpos antiqueratinocitos en ambos grupos, por lo
que serla conveniente realizar inmunofluorescencia en busca de estos anticuerpos en todos los
pacientes con vitiligo y dar seguimiento prolongado a los controles que presentaron los mismos en
blisqueda de datos clinicos de esta enfermedad.
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INTRODUCCION.

El vitlligo es una acromla cutanea adquirida e idiopatica frecuente, crénica, a menudo
hereditaria, caracterizada por maculas amelanodérmicas, de color blanco-lechoso, bien
circunscriptas, de diferentes tamafios y formas, con tendencia a crecer en forma periférica,
desprovistas de melanocitos identificables, normaimente asintomaticas. Se asocia a riesgo de
anormalidades oculares, en particular iritis, y riesgo significativo de trastornos asociados con el
vitiligo, en particular enfermedad tiroidea, pero también diabetes mellitus, enfermedad de Addison y

anemia perniciosa " ?

ANTECEDENTES HISTORICOS.

Existen referencias de vitlligo en escritos antiguos utilizando diferentes términos: la mas
antigua aparece en el libro sagrado indio Atharva Veda, hacia el afio 1400 a. C. en que se
denomina shwetakustha, *  en el libro sagrado budista Vinay Pitak, 624-544 afios a. C. kilas, en
el Koran la palabra baras, significa piel blanca y se utilizaba para describir la enfermedad que
Jesus curaba; en el escrito indio Manusmriti 200 afios a. C. se llamaba suitra. * En la Biblia en el
Libro del Levitico, se hace referencia a una variedad de manchas blancas en la piel que confieren
a sus portadores un caracter "espiritualmente impuro®, por lo que se piensa que se consideraba de
manera indistinta a la lepra y a lo que hoy conocemos como vitiligo. La palabra vitlligo deriva del
latin vitivm que significa mancha o falla y se empled por primera vez en el escrito De Medicina del
fisico romano Celso.?

EPIDEMIOLOGIA.

El vitlligo tiene distribucién mundial y afecta todas !as razas, con incidencia variable en las
distintas regiones del mundo, desde 0.14% en Rusia, 1% en Estados Unidos, hasta 8.8% en Dehli*
con un promedio de incidencia del 1-2%." En México esta entre los primeros cinco lugares de cansuta

con un je de cerca del 5%. * Ambos sexos se ven afectados por igual, la mayor
prevalencia femenina seflalada por algunos estudios probablemente sea atribuible a una mayor
inquietud acerca de una afeccion que se presenta como un defecto cosmético.*
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Esta entidad se observa con mayor frecuencia en dreas expuestas al sol y en los tipos de
piel mas oscura. Un estudio realizado en el Massachusetts General Hospital mostré que el fototipo
cutaneo IV es &l que prevalece entre los pacientes de vitlligo caucasicos examinados. El color del
pelo negro a castafio oscuro y el color pardo del lfis'barecen ser los mas cornune.s. L

Puede presentarse a cualquier edad; su aparicién se- ha reportado desde el nacimiento
hasta los 81 afios de edad; la edad pico de inicio en todas Ias';érles se encuentra entre los 10y los
30 afios y el 50% de los casos Inician antes de finalizar las dos primeras décadas de la vida.”

ETIOLOGIA.

La etiologla basica del vitiligo se desconoce; el punto final en la patogenia de la
enfermedad es la desaparicion del melanocito, pero se ignora si esta desaparicién esta
condicionada por un defecto intrinseco del melanocito o es secundaria a alteraciones de los
elementos que forman su entorno, como son el queratinocito, la célula de Langerhans y los

elementos dérmicos.

Para explicar la etiologla del vitiigo se han postulado diversas teorlas: neurogénica,
autocitotéxica, genética y autoinmune; ésta Glitima es !a que actualmente aporta mas datos, sin
embargo, ninguna es enteramente satisfactoria y a la vez, tampoco son excluyentes entre sl. Se
ha propuesto conjugar todo en una teoria unitaria o que lo que conocemos como vitlligo podria ser
el resultado final de diferentes procesos etiopatogénicos.

TEORIA GENETICA.

El concepto de que el vitiligo o |a susceptibilidad para esta enfermedad se hereda se basa
en la presentacién familiar descrita en numerosos estudios. "' Existen antecedentes familiares en
una tercera a cuarta parte de los pacientes con vitlligo y se ha demostrado que familiares cercanos
tienen 4.5 veces mayor riesgo de desarroliar vitiligo en comparacién con los controles.

Aln cuando se han reportado gemelos monocigéticos afectados y descripciones aisladas
que sugieren un patrén de herencia autosémico dominante con penetrancia incompleta, no se ha
establecido aun el patron hereditario Se han asociado con ia enfermedad multiples locus de la
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superficie de los eritrocitos, tales como RH en el cromosoma 1, ACP1 en cromosoma 2 y MN en
cromosoma 4; estos hallazgos sugieren un patrén genético multifactorial,* '3

Se ha intentado establecer asociaciones con haplotipos especificos de HLA revelando
algunos marcadores con especificidad étnica: HLA-DR4 en poblacion negra, B-13 en judios
marroquies y BW-35 en judios yemenitas entre otros, sin embargo estos resultados son limitados
por un pequefios numero de pacientes en cada estudio, " "

TEORIA NEUROGENICA.

Propuesta originalmente por Lerner® explica la enfermedad por la accién de un
neurotransmisor liberado por las terminaciones nerviosas cercanas al melanocito que provoca su
destruccién o inhibe la reaccion tirosina-tirosinasa. Esta teoria se basé en el hallazgo clinico de
afeccién de un dermatoma en algunos casos de! vitiligo segmentario, incremento o disminucién de
la sudoracion y vasoconstriccién en las areas afectadas, sugiriendo actividad adrenérgica alterada,
respeto de areas denervadas en pacientes con afeccién del Sistema Nervioso Central y,
despigmentacion en modelos animales con dafto importante a fibras nerviosas. Ademas, esta
teorla se ve reforzada por el origen embriolégico comun de las células neurales y melanocitos y por
el hecho de que tanto la melanina como la epinefrina utilizan la tirosina como sustrato,
considerandose que algin producto intermedio o final de! metabolismo de la epinefrina podria
destruir al melanocito.”

Estudios posteriores han demostrado que los queratinocitos y melanocitos de la piel
afectada muestran incremento de Ia actividad de la monoaminooxidasa A, o que resulta en sintesis
4 veces mayor de epinefrina y 6.5 veces menor de norepinefrina que los queratinocitos control."
Se ha demostrado que los melanocitos estan en contacto con terminaciones nerviosas en la piel
dafiada, hallazgo raro en piel normal.®

Se ha encontrado en la piel perilesional de los pacientes con vitiligo niveles elevados de
factor de necrosis tumnoral alfa, molécula de adhesién intercelular-1 e Interferén gamma. Mas aun,
un estudio in vitro demostré que los melanocitos de los pacientes afectados producen 500 veces
mas neurotensina que los melanocitos normales, un neuropéptido que induce en éstos la
produccion de factor de necrosis tumoral alfa, sugiriendo que es posible un control neurogénico del
proceso.
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Sin embargo, los datos hasta el momento documentados no son concluyentes, pues en el
vitlligo segmentario la pérdida del pigmento no sigue necesariamente la metamera. Otras
observaciones son contradictorias; asl, la ausencia de vitligo en dareas denervadas hace
presuponer la idad de un sist nervioso intacto y, por el contrario, la pérdida de sudor en
areas acrémicas sugiere una alteracion del sistema nervioso en placas.

TEORIA AUTOCITOTOXICA.

Postulada también por Lerner, * quién aduce que los factores requeridos para la
melanogénesis tienen un potencial téxico para el melanocito, del que se encuentra normalmente
protegido.

Los mecanismos propuestos son: Sobreproduccién o incapacidad para inactivar algunas
enzimas y/o productos intermedios de la sintesis de melanina como tirosinasa, componentes
fendlicos y DOPA, que son tdxicos para los melanocitos. Ello presupone la existencia de un
mecanismo protector del melanocito normal para liberarse de la accion de estos productos,
mecanismo que, en el caso del vitiligo quiza por un defecto genético, estaria ausente o alterado.
Fracaso del melanccito en su funcién de eliminar radicales libres toxicos, cuya acumulacién podria
matar a los melanocitos, tal como ocurre por inhibicién de !a tioredoxina reductasa por calcio que
induce incremento en los queratinocitos de radicales superdxido; asimismo, se han reportado
niveles de catalasa disminuidos en la piel de los pacientes afectados, enzima que disminuye la
concentracion de radicales superdxido y condiciona muerte celular. Se ha propuesto también, que
el melanocito es destruido en forma secundaria a trastornos en las células vecinas; el estudio con
microscopio electronico de la interfase entre la piel afectada y !a sana mostré la acumulacion de
material granular celular y vacuolizacién basal en la piel pigmentada, en pacientes con rapida
progresion de la enfermedad en esas zonas.*? ?

Esta teorla podria explicar la observacién clinica de que el vitiligo suele desarrollarse en
areas de piel mas pigmentadas. Sin embargo, en contra de esta teorla esta el hecho de que no se
ha demostrado que los productos considerados toéxicos para el melanocito alcancen la
concentracion suficiente para que les permita actuar como productos toxicos.?

TS CON |
FALLA DE ORIGEN |




TEORIA AUTOINMUNE.

La mayor parte de los estudios recientes apoyan esta teoria. Las bases iniciales se
desarrollaron de los estudios que demostraron asaociacion entre vitiligo y enfermedades
autoinmunes, concepto que se ampliara mas adelante,

En 1965 se evidenciaron por primera vez anticuerpos antimelanina, que sé
corroborararon después con pruebas de inmunofiucrescencia indirecta.’* Posteriormente Naughton
y colaboradores,?* - * * demostraron anticuerpos contra antigenos de superficie del melanocito y
se han documentado en estudios posteriores anticuerpos antimelanocito hasta en el 80% de los
pacientes con vitlligo, que reaccionan contra las células de melanoma del hamster. En un estudio
realizado con 14 animales con vitlligo y 17 controles normales, se determiné la existencia de una
molécula en fa superficie celular del melanocito de 85 kd, hacia !a cual van dirigidos dichos
anticuerpos; otros antigenos de 40-45 y 75 kd han sido descritos posteriormente. La titulacion de
éstos es directamente proporcional a la extension y actividad de la enfermedad y estd ausente en
los pacientes sanos; Se ha demostrado que estos anticuerpos son capaces de lisar células
pigmentadas in vitro tanto por un mecanismo de citotoxicidad dependiente de complemento tanto
como por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos?” *#*

Debido a que las enfermedades autoinmunes algunas veces se manifiestan con un
incremento de los linfocitos T CD4*, se han realizado estudios a este respecto, sin embargo los
resultados son contradictorios: Un grupo de investigadores encontré incremento de los finfocitos
CD4* periféricos y relacién aumentada CD4'/ CD8* en pacientes con vitlligo y sus familiares
directos? ** * El segundo grupo de investigadores encontré disminucién de los linfocitos CD4*
periféricos y relacién disminuida CD4°/ CD8%. *' - *? Mozzanica, ¥ encontré diferentes
concentraciones de CD4* y CD8* dependiendo de |a estabilidad de |a enfermedad; pacientes con
vitlligo activo mostraron cambios marcados con disminucién de los linfocitos T cooperadores y
supresores. El uso de anticuerpos contra linfocitos T en vitiligo activo mostrd ademds disminucién
de la relacion CD4'/ CD8" en el tejido periférico a las lesiones.

También se ha demostrado un mayor numero y una mayor actividad de las células
asesinas naturales, anormalidad que se acentida mas durante el periodo estatico que en las fases
activas de la enfermedad. Es posible, que la alteracién en las células CD4" pueda desempefiar un
papel en la patogenia de la enfermedad y las células asesinas en su mantenimiento.**
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Por otro lado Uehara describié 1a incapacidad parcial de la piel con manchas acrbrﬁicas e
para desarrollar dermatitis de contacto, incapacidad que ha sido atribuida a una alteracion
funcional de las células de Langerhans mas que a una alteracién en su - numero;" estudios
posteriores han confirmado este hallazgo, a partir del cual se ha propuesto que existe en la
inmunidad epidérmica un trlo conformado por el queratinocito, la célula de Langerhans y el
melanocito; la ausencia de éste Ultimo desempefia un papel en la pérdida de la reactividad inmune,
cuya explicacién aun es desconocida, ignordndose ademas si este fendbmeno tiene alguna refacion
con la génesis de la enfermedad* °

La forma precisa de cémo actuan los mecanismos inmunolégicos descritos es
desconocida, pero sl se puede afirmar la existencia de anormalidades inmunes en el vitiligo. Los
datos hasta el momento publicados sugieren que existe autoinmunizacion fundamentalmente
contra los melanocitos, pero con mecanismos inmunoldgicos paralelos que no se han podido
implicar directamente en la génesis de [a enfermedad.

TEORIA UNITARIA.

Considera al vitlligo como resultado de una sucesion de fendmenos a partir de un evento
descencadenante en un individuo genéticamente predispuesto. Una agresién neural de los
melanocitos por un neurotransmisar o sus metabolitos produciria una estimulacién de! metabolismo
de éstas células, lo que llevarla a una sobreproduccién de metabolitos téxicos que lesionarian la
célula y causarlan la liberacién de productos antigénicos. Después de la actuacién de estos
factores inductores el sistema inmune iniciaria la respuesta con la produccién de anticuerpos
contra estos antigenos, amplificaria y perpetuaria de esta manera la destruccién celular.

Las formas segmentarias de la enfermedad se explicarlan como la lesién de un grupo de
melanocitos predispuestos genéticamente, diferentes del resto de células pigmentarias. En las
formas generalizadas, todos los melanocitos estarian expuestos a la destruccion. ** *

ASOCIACIONES SISTEMICAS DEL VITILIGO.

Aun cuando la mayoria de los pacientes con vitiligo se encuentra en buen estado clinico
se han descrito asociadas algunas anormalidades sistémicas con frecuencia significativa, en
particular enfermedades de etiologia autoinmune del sistema endocrino. La enfermedad que se




asocia con mayor frecuencia es la tiroidea, seguida por diabetes mellitus, anemia perniciosa y
enfermedad de Addison.

La enfermedad tiroidea, en particular hipertiroidismo, hipotiroidismo, enferrnedad de
Graves, bocio téxico y tiroiditis pueden hallarse en el 30-40% de los casos. El hipotiroidismo es el
que tiene mayor probabilidad de adquirir una prevalencia creciente con la edad, en particular en
mujeres. En un estudio de 19 pacientes con vitlligo mayores de 50 afios de edad se hallaron
manifestaciones de enfermedad tiroidea en siete de ellos; en estos pacientes, sélo uno tenia
antecedentes de enfermedad tiroidea y la medicién del nivel de la hormona estimuladora de la
tiroides fue la unica prueba Gtil por si sola.*’ En los pacientes con vitiligo se ha reportado en 16
hasta 26% la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosémicos, sin datos clinicos de
enfermedad tiroidea en la mayor parte de los casos. La incidencia de vitiligo entre aquellos con
enfermedad tiroidea es de 0.62% a 12.5%."* *

Perrot y colaboradores hallaron que el vitiligo, en relacién con la enfermedad tiroidea
puede comenzar en forma concomitante, 0 después. La evolucién de ambas, no tiene ninguna
relacion predecible; el tratamiento de la enfermedad tiroidea no influye sobre el vitiligo y viceversa.
No se conoce aun la significacién patogénica de la asociacién.? *

Diabetes mellitus de tipo juvenil y del adulto tiene lugar en 1 a 7.1% de los pacientes con
vitlligo y, a la inversa, esta enfermedad se presenta en el 4.8% de los pacientes con diabetes;
Dawber hallé la asociacién principalmente en pacientes en los que se presentd vitiligo de comienzo
tardlo, después de los 40 afios de edad. En este estudio se observé que en mas de la mitad de los
pacientes el vitiligo precedi¢ a |a diabetes y aparecié antes de los 40 afios de edad s6lo en el 24%
de los pacientes estudiados.'® No se ha reportado a fr cia de pr ion de anticuerpos
contra las células beta del pancreas en un grupo significativo de pacientes.

La incidencia de la enfermedad de Addison en el vitiligo reportada es del 2%, de hecho uno
de los primeros pacientes descritos por Thomas Addison también tenia vitiligo. En quienes lo
padecen no se han encontrado hasta el momento aumento de anticuerpos contra la corteza
suprarrenal o las células esteroideas, sin existir tampoco estudios en grupos significativos.

La anemia perniciosa, aunque infrecuente, aparece con una mayor frecuencia en los
pacientes con vitlligo. En las personas con anemia perniciosa, su presencia se documenté en 1.6
a 10.6% y en los pacientes con vitiligo esta alteracién se presenta en 3.7% de los casos
comparado con 0.13% de presentacién en la poblacién general. En lus pacientes con vitlligo hay
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un aumento de la aclorhidria de reposo y aumento de la incidencia de gastritis atrofica. La prueba
de Schilling ha revelado absorcién defectuosa de la vitamina B12 en un tercio de los pacientes con

) vitlllgo. Se ha observado aumento de la incidencia de anticuerpos contra las células parietales en
pacienies con vitiligo y aclorhidria gastrica hasta del 13.5%."*°

El sindrome de endocrinopatia multiple se hallé en particular en pacientes con vitlligo
generalizado. Esta constituido por candidiasis mucocutanea crénica, hipoparatiroidismo, alopecia
areata y alteraciones endocrinolégicas asociadas: tiroidea, anemia perniciosa, enfermedad de
Addison, diabetes mellitus y disfunciéon gonadal, son las descritas hasta la actualidad. La
asociacién de esta entidad con vitiligo se ha descrito en 13% de los casos.**?



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Conque frecuencia existe en el suero de pacientes vitlligo anticuerpos contra melanocitos,
células tiroideas, células beta del pancreas, células de la corteza suprarrenal y células parietales
gastricas? ’




JUSTIFICACION.

La demostracion de anticuerpos contra melanocitos en pacientes con vitiligo abrié una linea
importante de investigacién para determinar la etiologia de este padecimiento. Se basa en la
presencia de anticuerpos contra antigenos de superficie del melanocito que se han documentado
hasta en 80% de los pacientes con vitiligo. La titulacién de éstos es directamente proporcional a la
extension y actividad de Ia enfermedad y esta ausente en los pacientes sanos; se ha demostrado
que estos anticuerpos son capaces de lisar células pigmentadas in vitro tanto por un mecanismo-
de citotoxicidad dependiente de complemento tanto como por citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos.

Las investigaciones sobre un proceso autoinmune relacionado con la génesis del vitlligo se
iniciaron en 1965, en que se describieron anticuerpos antimelanina; desde entonces se ha descrito
la presencia de anticuerpos contra antigenos especlficos en la membrana basal del melanocito en
pacientes con vitlligo, comparandose en ocasiones, con grupos control.

Se ha descrito ademas la asociacién del padecimiento con enfermedades sistémicas de
etiologla autoinmune, en particular del sistema endocrino. enfermedades tiroideas tales como
hipertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de Graves, bocio tdxico y tiroiditis; diabetes mellitus;
anemia perniciosa; y enfermedad de Addison. En algunos casos se ha descrito también el aumento
de anticuerpos contra células de los érganos afectados en cada uno de los casos.

No existen estudios en que se busque en el mismo paciente anticuerpos contra cada uno de
los érganos mencionados, analizando un grupo estadisticamente significativo de comparandose
contra un grupo control. Asimismo, en México no se han realizado estudios para buscar la
frecuencia de presentacidn de anticuerpos contra melanocito en pacientes pediatricos con vitligo.
Por estos motivos se disefid la presente investigacion en una poblacién de nifios mexicanos, con
vitiligo, diagnosticados en ei Departamento de Dermatologia del Hospital Infantil de México (HIM),
para determinar en ellos anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del
pancreas, células de la corteza suprarrenal y células parietales gastricas y comparar si en nuestra
poblacién existen estos marcadores inmunologicos detectados en pacientes con vitlligo en otras
partes del mundo. De esta manera se dara inicio a futuros estudios relacionados con la
inmunologla del vitlligo en niffos mexicanos.
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OBJETIVO.

Determinar en el suero de los nifios con vitlligo, que acudan a la consulta de Dermatologla del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez" entre febrero y junio 1999, anticuerpos contra
melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas, células de la corteza suprarrenal y
células parietales gastricas, mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta.




HIPOTESIS DE INVESTIGACION.

Si la autoinmunidad es un mecanismo implicado en la etiopatogenia del vitiligo y forma
parte de una reaccién sistémica, se encuentran con mayor frecuencia anticuerpos contra
melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas, células de la corteza suprarrenal y
células parietales gastricas en pacientes con vitlligo que en la poblacién general.




MATERIAL Y METODO

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En colaboracion con el Servicio de Patologla dei Hospital Infantil de México, se realizé una
investigacion clinica, experimental, transversal y prospectiva de casos y controles, en nifios
mexicanos con vitlligo, provenientes del D.F., area metropolitana y diferentes estados de la
Republica, que acudieron a la Consulta de Dermatologla de la misma Institucién, entre febrero y
junio del 2000. Se incluyeron pacientes con vitlligo hasta los 18 afios y un grupo control integrado
por el mismo numero de individuos que la muestra estudiada y con edades similares. Una vez
integrados 10s grupos de casos y controles, previa autorizacion por escrito del padre o tutor (Anexo
1), se colectd la informacion en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2) se procedio a la toma de
la muestra sérica y a la realizacién del método establecido, posteriormente se aplicé el andlisis
estadistico elegido.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes con vitlligo diagnosticado mediante estudio en la Consulta de Dermatologfa del
Hospital Infantil de México "Federico Gomez®.

e Edad: Hasta los 18 aflos.

e Sexo: ambos.

Grupo control:

« Niflos clinicamente sanos de edades similares a los individuos incluidos.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Enfermedad autoinmune diagnosticada clinica o laboratorialmente, que pueda explicar la
presencia de anticuerpos érgano-especificos.

CALCULO DE LA MUESTRA.

El tamafto de la muestra a estudiar se calculé con base en la prevalencia de vitiligo en la
poblaciéon general (1%), con un error esperado del 3%, de acuerdo a la férmula para calcular el
tamafio de la muestra en la estimacion de un promedio:



n = Muestra.
n= 4 pg _ p = Numero de elementos que presentan una variable,
p2-- expresado en porcentaje.
q = Complemento (para completar el 100%)

P = Error esperado.

De esta manera la muestra a estudiar sera de 40 pacientes.

VARIABLES:

Independientes: - Vitiligo.

Dependientes: - Presencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta
del pancreas, células de la corteza suprarrenal y células parietales gastricas.

(Detectados mediante inmunofluorescencia indirecta tabulando la intensidad
de la fluorescencia de 0 a +++ y determinando la localizacion celular de la
misma).

DETECCION DE ANTICUERPOS:

Se tomaron en todos los pacientes, asl como en los individuos control, 0.5 m! de suero y se
congelaron a una temperatura de -70°C, en viales de 3ml. Posteriormente, para la deteccién de
anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas, células de la corteza
suprarrenal y células parietales gastricas se utilizé Inmunofiuorescencia indirecta con la técnica
que se describe a continuacion:

Se tomaron cortes de piel, tiroides, pancreas, corteza suprarrenal y estdmago humano normat
obtenido de autopsia, en el que no se demuestraron alteraciones clinicas, bioquimicas o
histolégicas primarias o secundarias de éste ¢érgano. Un fragmento de 0.7 x 0.6 x 0.5 cm de cada
tejido se depositard en medio de inclusién para congelacién de tejidos (Tissue Teck, Miles) cubierto



con papel aluminio, se colocd de inmediato en Nitrégeno liquido y se almacené en un frasco
cerrado hasta su procesamiento a -70°C (Revco). Se tomaron cortes por congelacién en un
criostato (American Optical) a 5 micras de espesor y se incubaron con suero de los pacientes y
controles a temperatura ambiente por 30 minutos, posteriormente las laminillas se lavaron con
solucién amortiguadora de fosfato con pH de 7.4 al 0.3 molar, se incubaron por 30 minutos con
antisueros anti-lgG, y albGmina humana (Behring) como testigo, marcados con isotiocianato de
fluoroscelna, sé contratifieron con agua de Evans y se observaron en un microscopio de luz
ultravioleta (Orthoplan, Leitz).

La intensidad de la fluorescencia se tabulé de 0 a +++ y cuando fue posible se determiné la
localizacién de la tincion,

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS:

El andlisis estadistico se realizé6 con el programa de cémputo S.S.P.S. versién 10,0;
calculando el tamafio de la muestra con un valor alfa del 30% y beta del 20%; se guard6é una
relacién uno a uno de controles y casos.

Se realizaron medidas de tendencia central midiendo asociacion de variables con chi cuadrada y
prueba exacta de Fisher. La relacion de variables se efectué con razén de proporciones (RP) con
un intervalo de confianza (IC) de! 95% y se consideré p significativa (p menor de 0.05) realizando
regresion loglistica para los RP significativos, asi como andlisis multivariables.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 80 pacientes que acudieron a la consulta de dermatologia
pediatrica del Hospital Infantil de México en un periodo de tiempo comprendido de febrero
a junio del 2000, e! grupo de casos estaba constituido por 40 pacientes portadores de
vitiligo que cumplian con los criterios de inclusién, el grupo control se conformé con 40
niflos sanos de edades similares en ambos grupos.

En el grupo de casos encontramos 21 (52.5%) pacientes del sexo masculinoy 19 (47.5%)
pacientes del sexo femenino, en el grupo control 22 (55%) eran de sexo femenino y 18
(45%) de sexo masculino (Grafica 1).

La edad de todos los pacientes comprendia de 2 a 18 afios, con una edad promedio de 8
afios 1 mes(Grafica 2).

Se encontré que12(30%) pacientes con vitligo tenian antecedente familiar de esta
enfermedad, dentro del grupo control no se reporté antecedente familiar de vitiligo, siendo
este dato estadisticamente significativo con un valor de p de 0.011y una correccién de
continuidad de 11.863, una RP de 2.42 veces (1.8-3.2) mayor el riesgo de padecer esta
enfermedad en individuos con antecedente familiar.

En la inmunofluorescencia de la piel no se encontraron anticuerpos antimelanocitos en
ninguno de los grupos, sin embargo en 10(25%) de los casos y 7(17.5%) de los controles
se observd anticuerpos antimelanocitos, con un valor de p de 0.412 sino teniendo
significado estadistico.

En la inmunofluorescencia indirecta de tejido pancreatico no se encontrd positividad para
anticuerpos anticélulas beta en ninguno de los grupos.

En la inmunocfluorescencia indirecta de glandula suprarrenal se encontré 1(2.5%) paciente
con anticuerpos contra corteza supramrenal perteneciente al grupo control, lo cual no es
estadisticamente significativo ya que tiene un valor de p de 0.314(1.00).

En la inmunofluorescencia de estémago ninguno reporté anticuerpos anti células
parietales.

En la inmunofluorescencia de la glandula tiroides se encontraron 4 (10%) pacientes
portadores de vitiligo con positividad a anticuerpos antitiroideos y 1(2.5%) paciente del
grupo control, lo cual no es estadisticamente significativo ya que tiene un valor de p de
0.166 (0.359)



DISCUSION

Se estudiaron 40 pacientes de cada grupo, encontrando que en los pacientes con vitiligo
ambos sexos se ven afectados por igual, tal como esta reportado en la literatura
internacional(4).

El antecedente familiar de vitiligo fue reportado en 30% de los pacientes con dicha
enfermedad, lo cual se ha descrito en numerosos estudios reportando que en una tercera
a cuarta parte de los pacientes con vitiligo existe el antecedente familiar, ademas
encontramos que con este antecedente el riesgo de padecer la enfermedad es 2.4 veces
mayor en comparacién con el grupo control aunque en algunos estudios se ha
demostrado que en familiares cercanos este puede elevarse hasta 4.5 veces mas(11,12).

Los anticuerpos antimelanocitos no se encontraron en ninguno de los grupos a pesar de
que se han documentado presentes hasta en el 80% de pacientes con vitiligo(25,26)

En la inmunofluorescencia de células pancredticas y células parietales tampoco se
detectd anticuerpos contra estos dérganos, aunque la literatura reporta que la diabetes
mellitus tipo 1 y 2 tiene lugar en 1 a 7% de los pacientes con vitiligo, encontrando
asociacién principalmente en aquellos pacientes en quienes se presentd vitiligo de inicio
tardio y en mas de la mitad de éstos el vitiligo precedié a la diabetes, aunque no se ha
reportado la frecuencia de presentacién de anticuerpos contra las células beta del
pancreas en un grupo significativo de pacientes(40).

Con respecto a los anticuerpos contra las células parietales se ha observado una
incidencia del 13.5% en los pacientes con vitiligo y aclorhidria gastica (1,40), lo cual no se
demostré en este estudio.

Los anticuerpos contra la corteza supremrenal fueron encontrados Gnicamente en un
paciente con vitiligo, lo cual coincide con lo reportado en diferentes estudios y tampoco se
han encontrado en pacientes que padecen enfermedad de Addison(40).

En 4(10%) de los pacientes portadores de vitiligo presentaron anticuerpos antitiroideos,
este dato es menor que o reportado en 1a literatura (16 a 26%)(1,3,8).

Llama la atencion 1a presencia de anticuerpos antiqueratinocitos en 10 (25%) pacientes
del grupo casos, no se encuentra hasta el momento ningun estudio que reporte la
presencia de anticuerpos antiqueratinocito en ausencia de anticuerpos antimelanocito,
pero si se ha postulado que la etiologia de! vitligo puede estar condicionada por un
defecto intrinseco del melanocito o ser secundaria a alteraciones de los elementos que



forman su entorno como son el queratinocito, la célula de Lanhgerhans y los elementos
dérmicos, sin embargo este dato también se encontré en 7(17.5%) pacientes del grupo
control, lo que nos abre dos campos de investigacién: El primero seria encaminado a
buscar intencionadamente anticuerpos antiqueratinocitos en todos los pacientes
portadores con vitiligo y el otro seria darle seguimiento a los pacientes del grupo control
que presentaron anticuerpos antiqueratinocitos por periodo de tiempo prolongado en
busqueda de datos clinicos de vitiligo. Por otro lado, se ha reportado que la presencia de
anticuerpos antiqueratinocito puede ser un marcador de la actividad de la enfermedad, por
lo que el seguimiento de los pacientes y controles con éstos anticuerpos positivos es
relevante.



CONCLUSIONES.

Se estudiaron 40 pacientes portadores de vitiligo(casos) y 40 pacientes sanos (controles),
encontrando similitud en ambos grupos con respecto al sexo y edad. En los pacientes con
vitiligo ambos sexos estaban afectados por igual.

El antecedente familiar de vitiligo se reportd en un tercio de los pacientes del grupo de
casos, condicionando esto un riesgo 2.4 veces mayor de padecer la enfermedad al
compararlo con el grupo control.

Con este estudio no se demostré que en los pacientes con vitiligo fuera mayor la
frecuencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del pancreas,
células de |a corteza suprarrenal y células parietales gastricas que en la poblacién infantil
sana.

La discordancia con lo reportado en la literatura respecto a la presencia de anticuerpos
contra las diferentes estructuras estudiadas puede deberse a que en la mayoria de los
estudios publicados se ha estudiado poblacién adulta y en algunos casos se han utilizado
maétodos distintos para la determinacién de anticuerpos.

Es interesante el hecho de haber detectado anticuerpos antiqueratinocitos en ambos
grupos, por lo que seria conveniente realizar inmunofluorescencia en busca de estos
anticuerpos en todos los pacientes con vitiligo y dar seguimiento prolongado a los
controles que presentaron los mismos en busqueda de datos clinicos de esta enfermedad,
para buscar establecer si la presencia de estos anticuerpos tiene un papel en la
etiopatogenia de la enfermedad.
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TABLA 1. INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN CASOS Y

CONTROLES
Anticuerpos Casos Controles
Melanocitos 0 0
Queratinocitos 10(30%) p 0.412 7(17.5%)
Pancreas 0 0
Suprarrenal 0 e i (2.5%) p 0,314
Células parietales O Py ol e gk
Tiroides 4(10%) p 0.166 S A(28%)
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ANEXO 1, CARTA DE AUTORIZACION
HOSPITAL INFANTIL DE MEX!CO “FEDERICO GOMEZ"”
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA

A quien corresponda:

Yo declaro libre y voluntriamente que acepto que mi hijo
(a) participe
en el proyecto de investigacién * Anticuerpos contra el melanocito, tiroides, pancreas,

suprarrenales y células parietales en vitiligo®.

Se me han explicado ampliamente el procedimiento que se realizara, es decirl tomar una
muestra de 3 ml de sangre, asl como los beneficios, consecuencias y posibles riesgos, con
garantla de recibir respuesta a preguntas y aclaraciones en cualquier momento.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirar a mi hijo (a) de esta investigacién en el
mojmento que lo desee, sin que esto afecte o le sea negada la atencién médica necesaria para su
tratamiento en esta institucién.

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL:
FIRMA:
NOMBRE DEL PADRE O TUTOR:
FIRMA:

TESTIGOS:
NOMBRE:
FIRMA:

NOMBRE:
FIRMA:
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ANEXO 2. FORMATO DE CAPTACION
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ"
DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA

Protocolo de investigacion: “ Anticuerpos contra el melanocito, tiroides, péncreas,

suprarrenales y células parietales en vitiligo".

Nomb .
Registro hospitalario: 5
Edad: .

Fecha: .

# paclente . #testigo .

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Madre: Antecedente de vitiligo Si NO, . .
tosis: S| NO ..

Antecedente de otras d
Cual .
Padre: Antecedente de vitiligo S| NO 8
Antecedente de otras dermatosis: SI NO Sy
Cual
Otros: .

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS.
Enfermedades autol S|, NO
DATOS CLINICOS DE VITILIGO

RESULTADOS DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA

INTENSIDAD DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (0 a ++++)

Melanocito

Péncreas

Suprarrenales

Células parietales

Tiroides

ESTA TESLS NO SAL}:.
DE LA BIBLIOTESC
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FIGURA 1. Se observan depoésitos en de qu itos con ir Idad de leve a
moderada; notesé que en el estrato comeo también existen depositos.

FIGURA 2. Escasos depositos intersticiales en glandulas suprarrenales
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FIGURA 3. Depdsitos intensos en et coloide de un foliculo tiroideo y escasos en el interelicio.
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