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RESUMEN 

El vitlligo es una acromla cutanea adquirida e idiopatica frecuente, crOnica. a menudo hereditaria, 
caracterizada por maculas amelanodérmicas. Se asocia a riesgo de anormalidades oculares, en 
particular iritis, y riesgo significativo de traslornos asociados con el vitiligo, en particular 
enfermedad tiroidea, pero también diabetes mellitus, enfermedad de Addison y anemia perniciosa. 
Tiene distribuciOn mundial y afecta todas las razas. En México esta enlre los primeros cinco 
lugares de consulta dermatolOgica, con un porcentaje cerea del 5%, puede presentarse a cualquier 
edad, y ambos sexos se ven afectados por igual. su etiologla se desconoce siendo la patogenia la 
desapariclOn del melanocrto. Se han postulado diversas teorlas: Neurogénica, anticitotOxica, 
génetlca y autoinmune, aportando esta última mas datos . . Se basa en la presencia de anticuerpos 
contra antlgenos de superficie del melanocito que se han documentado hasta en 80% de los 
pacientes con vitlligo. Se ha descrito ademas la asociaciOn del padecimiento con enfermedades 
sistémicas de etiología autoinmune, en particular del sistema endocrino: enfenmedades tiroideas 
tales como hlpertiroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de Graves. bocio toxico y tirolditis; diabetes 
mellitus; anemia perniciosa; y enfermedad de Addison. En algunos casos se ha descrito también el 
aumento de anticuerpos conlra células de los Organos afectados en cada uno de los casos. 

METODOLOGIA: Se realizo una invesligaciOn clínica, experimental , transversal y prospectiva de 
casos y controles en ninos mexicanos con vitiligo hasta los 18 anos que acudieron a consulta de 
dermatologla del Hospital Infantil 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 mi de 
suero y se congelaron a una temperatura de -70oC, en viales de 3ml. Posteriormente, para la 
detecciOn de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del páncreas, células 
de la corteza suprarrenal y células parietales gástricas se utilizo inmunofluorescencia indirecta. 

RESULTADOS: El grupo de casos estaba constituido por 40 pacientes portadores de vitiligo que 
cumpllan con los criterios de inclusiOn. el grupo control se conformo con 40 ninos 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 
comprendfa de 2 a 18 anos, con una edad promedio de 8 anos 1 mes.Se encontnO que 30% de los 
pacientes con vitiligo tenlan 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 observo anticuerpos antiqueratinocito (p de 
0.412). 

No se encontraron anticuerpos anticélulas beta en ninguno de los grupos, se encontrO 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 O. 166). 

CONCLUSIONES: Con este estudio no se demostrO que en los pacientes con vitiligo fuera mayor 
la frecuencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del páncreas, 
células de la corteza suprarrenal y células parietales gástricas que en la poblaciOn infantil sana. 

Es Interesante el hecho de haber detectado anticuerpos antiqueratinocitos en ambos grupos, por lo 
que serta conveniente realizar inmunonuorescencia en busca de estos anticuerpos en todos los 
pacientes con vitiligo y dar seguimiento prolongado a los controles que presentaron los mismos en 
búsqueda de datos cllnicos de esta enfermedad. 
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INTRODUCCION. 

El vitlligo es una acromla cutánea adquirida e idiopática frecuente, crónica, a menudo 

hereditaria. caracterizada por máculas amelanodérmicas, de color blanco-lechoso, bien 

clrcunscriptas, de diferentes tamanos y formas, con tendencia a crecer en forma periférica, 

desprovistas de melanocilos identificables. normalmente asintomáticas. Se asocia a riesgo de 

anormalidades oculares, en particular iritis. y riesgo significativo de trastornos asociados con el 

vitlllgo, en particular enfermedad tiroidea, pero también diabetes mellitus, enfermedad de Addison y 
anemia perniciosa •· ' 

ANTECEDENTES HISTORICOS. 

Existen referencias de vttlligo en escritos antiguos utilizando diferentes términos: la más 

antigua aparece en el libro sagrado Indio Atharva Veda, hacia el ano 1400 a. C. en que se 

denomina shwetakustha, ' en el libro sagrado budista Vinay Pitak, 624-544 altos a. C. kitas, en 

el Koran la palabra baras, significa piel blanca y se utilizaba para describir la enfermedad que 

Jesüs curaba: en el escrito indio Manusmriti 200 altos a. C. se llamaba suitra. • En la Biblia en el 

Libro del Levltlco, se hace referencia a una variedad de manchas blancas en la piel que confieren 

a sus portadores un carácter "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 vttlligo deriva del 

latln vifium que significa mancha o falla y se empleó por primera vez en el escrito De Medicina del 

flsico romano Celso.' 

EPIDEMIOLOGIA. 

El vitlligo tiene distribución mundial y afecta todas las razas, con incidencia variable en las 

distintas regiones del mundo, desde 0.14% en Rusia, 1% en Estados Unidos, hasta 8.8% en Dehl~ 

con un promedio de incidencia del 1 ·2%.' En Wxico est.t entre Jos primeros dneo lugmres de consulta 

dermatológica, con un porcent•je de cerca del 5%. ' Ambos sexos se ven afectados por Igual. la mayor 

prevalencia femenina seltalada por algunos estudios probablemente sea atribuible a una mayor 

Inquietud acerca de una afección que se presenta como un defecto cosmético.• 
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Esta entidad se observa con mayor frecuencia en áreas expuestas al 'sol y en los tipos de 

piel más oscura. Un estudio realizado en el Massachusetts General Hospital mostró que el fototipo 

·· -- cutáneo IV 'esél que prevalece entre los pacientes de villligocaucásicos· examinádóiCEI color del 

pelo negro a castano oscuro y el color pardo del Iris-parecen ser los más.comunes. • : 

Puede presentarse a cualquier edad; su aparición se ha ·rep0rtado desde el nacimiento 

hasta los 81 anos de edad; la edad pico de Inicio en t~das las ºse;les se encuentra entre los 10 y los 

30 anos y el 50% de los casos Inician antes de finalizar las dos primeras décadas de la vida." 

ETIOLOGIA. 

La etlologla Msica del vitlligo se desconoce; el punto final en la patogenia de la 

enfennedad es la desaparición del melanocito, pero se ignora si esta desaparición está 

condicionada por un defeclo intrfnseco del melanocito o es secundaria a alteraciones de los 

elementos que forman su enlomo, como son el queratinocito, la célula de Langerhans y los 

elementos dérmicos. 

Para explicar la etiologla del vitlllgo se han postulado diversas teorlas: neurogénica, 

autocitotóxica, genética y autoinmune; ésta última es la que actualmente aporta mas datos, sin 

embargo, ninguna es enteramente satisfactoria y a la vez, tampoco son excluyentes entre si. Se 

ha propuesto conjugar todo en una teorla unitaria o que lo que conocemos como vlllllgo podrla ser 

el resultado final de diferentes procesos etiopatogénicos. 

TEORIA GENETICA. 

El concepto de que el vitlllgo o la susceptibilidad para esta enfermedad se hereda se basa 

en la presentación familiar descrita en numerosos estudios. " ·" Existen antecedentes familiares en 

una tercera a cuarta parte de los pacientes con vitlllgo y se ha demostrado que familiares cercanos 

tienen 4.5 veces mayor riesgo de desarrollar vitlllgo en comparación con los controles. 

Aún cuando se han reportado gemelos monocigóticos afectados y descripciones aisladas 

que sugieren un patrón de herencia autosómico dominante con penetrancia incompleta, no se ha 

establecido aún el patrón hereditario Se han asociado con la enfermedad múltiples 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 patrón genético multifactorial." 'º·'3 

Se · ha Intentado establecer asociaciones con haplotipos especlficos de HLA revelando 

algunos marcadores con especificidad étnica: HLA-DR4 en población negra, B-13 en judlos 

marroqules y BW-35 en judlos yemenitas entre otros, sin embargo estos resultados son limitados 

por un pequenos número de pacientes en cada estudio. " · " 

TEORIA NEUROGENICA. 

Propuesta originalmente por Lerner,• explica la enfermedad por la acción de un 

neurotransmisor liberado por las terminaciones nerviosas cercanas al melanocilo que provoca su 

destrucción o inhibe la reacción tlrosina-tirosinasa. Esta teorla se basó en el hallazgo cllnico de 

afección de un dermatoma en algunos casos del vitlligo segmentario, incremento o disminución de 

la sudoración y vasoconstricción en las áreas afectadas, sugiriendo actividad adrenérgica alterada, 

respeto de areas denervadas en pacientes con afección del Sistema Nervioso Central y, 

despigmentación en modelos animales con dano importante a fibras nerviosas. Ademas, esta 

teorla se ve reforzada por el origen embriológico común de las células neurales y melanocitos y por 

el hecho de que tanto la melanina como la epinelrina utilizan la tirosina como sustrato, 

considerandose que algún producto intermedio o final del metabolismo de la epinefrina podrla 

destruir al melanocito." 

Estudios posteriores han demostrado que los queratinocitos y melanocitos de la piel 

afectada muestran incremento de la actividad de la monoaminooxidasa A, lo que resulta en slntesls 

4 veces mayor de epinefrina y 6.5 veces menor de noreplnelrina que los queratinocitos control." 

Se ha demostrado que los melanocitos estan en contacto con terminaciones nerviosas en la piel 

danada, hallazgo raro en piel normal.'° 

Se ha encontrado en la piel perilesional de los pacientes con vitiligo niveles elevados de 

!actor de necrosis tumoral alfa. molécula de adhesión intercelular-1 e lnterferón gamma. Mas aún, 

un estudio in vitre demostró que 4os melanocitos de los pacientes afectados producen 500 veces 

mas neurotensina que los melanocitos normales, un neuropéptido que induce en éstos la 

producción 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 metámera. Otras 

observaciones son conlradictorias: asl, la ausencia de vltlligo en éreas denervadas hace 

presuponer la necesidad de un sistema nervioso inlacto y, por el contrario, la pérdida de sudor en 

éreas acrómicas sugiere una alteración del sistema nervioso en placas. 

TEORIA AUTOCITOTOXICA. 

Postulada también por Lerner, " quién aduce que los factores requeridos para la 

melanogénesis tienen un potencial tóxico para el melanocito, del que se encuentra normalmente 

protegido. 

Los mecanismos propuestos son: Sobreproducción o Incapacidad para inactivar algunas 

enzimas y/o productos Intermedios de la slntesis de melanina como tirosinasa, componentes 

fenólicos y DOPA, que son tóxicos para los melanocitos. Ello presupone la existencia de un 

mecanismo protector del melanocito normal para liberarse de la acción de estos productos. 

mecanismo que, en el caso del vitlligo qulza por un defecto genético, estarla ausente o alterado. 

Fracaso del melanocito en su función de eliminar radicales libres tóxicos, cuya acumulación podrla 

matar a los melanocitos, tal como ocurre por inhibición de la tioredoxina reductasa por calcio que 

Induce Incremento en los queratinocitos de radicales superóxido: asimismo, se han reportado 

niveles de catalasa disminuidos en la piel de los pacientes afectados, enzima que disminuye la 

concentración de radicales superóxido 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 electrónico de la interfase entre la piel afectada y la sana mostró la acumulación de 

material granular celular y vacuolización basal en la piel pigmentada, en pacientes con rapida 

progresión de la enfermedad en esas zonas. 2• 
1 1 

Esta teorla podrla explicar la observación cllnica de que el vitlligo suele desarrollarse en 

éreas de piel més pigmenladas. Sin embargo, en contra de esta teorla esta el hecho de que no se 

ha demostrado que los productos considerados tóxicos para el melanoclto alcancen la 

concentración suficiente para que les permita actuar como productos tóxicos.' 
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TEORIA AUTOINMUNE. 

La mayor parte de los estudios recientes apoyan esta teorla. Las bases Iniciales se 

desarrollaron de los esludios que demostraron asociación enlre vltiligo y enfermedades 

autoinmunes, concepto que se ampliará mas adelanle. 

En 1965 se evidenciaron por primera vez anticuerpos antimelanlna. que sé 

corroborararon después con pruebas de inmunonuorescencla Indirecta.'' Posteriormente Naughton 

y colaboradores,•• · • • demostraron anticuerpos contra antlgenos de superficie del melanocito y 

se han documentado en estudios posteriores anticuerpos antimelanocito hasta en el 80% de los 

pacientes con vitlllgo, que reaccionan contra las células de melanoma del Mmster. En un estudio 

realizado con 14 animales con vitlligo y 17 controles normales, se determinó la existencia de una 

molécula en la superficie celular del melanocito de 85 kd. hacia la cual van dirigidos dichos 

anticuerpos: otros antlgenos de 40-45 y 75 kd han sido descritos posteriormente. La titulación de 

éstos es directamente proporcional a la extensión y actividad de la enfermedad y está ausente en 

los pacientes sanos: Se ha demostrado que estos anticuerpos son capaces de lisar células 

pigmentadas in vitro tanto por un mecanismo de citotoxicldad dependiente de complemento tanto 

como por citotoxlcidad celular dependiente de anticuerpos" · ' ' 

Debido a que las enfermedades autolnmunes algunas veces se manifiestan con un 

Incremento de los linfocitos T C04', se han realizado estudios a este respecto, sin embargo los 

resultados son contradictorios: Un grupo de investigadores encontró incremento de los linfocitos 

co4• periféricos y relación aumentada co4•1 coa· en pacientes con vitlligo y sus familiares 

directos' u • El segundo grupo de Investigadores encontró disminución de los linfocitos co4• 
periféricos y relación disminuida co4•1 Coa•. ' ' · ' ' Mozzanica, " encontró diferentes 

concentraciones de co4• y coa· dependiendo de la estabilidad de la enfermedad: pacientes con 

vitlllgo activo mostraron cambios marcados con disminución de los linfocitos T cooperadores y 

supresores. El uso de anticuerpos contra linfocitos T en vitlligo activo mostró además disminución 

de la relación C04'/ coa• en el tejido periférico a las lesiones. 

También se ha demostrado un mayor número y una mayor actividad de las células 

asesinas naturales, anormalidad que se acentúa más durante el periodo estático que en las fases 

activas de la enfermedad. Es posible, que la alteración en las células co4• pueda desempenar un 

papel en la patogenia de la enfermedad y las células asesinas en su mantenimiento." 
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Por otro lado Uehara describió la incapacidad parcial de la piel con manchas acrOmicas 

para desarrollar dermatitis de contacto, Incapacidad que ha sido atribuida a una alteración 

funcional de las células de Langerhans más que a una alteración en su ·número; estudios 

posteriores han confirmado este hallazgo, a partir del cual se ha propuesto que existe en la 

Inmunidad epidérmica un trio conformado por el queralinocito, la célula de Langerhans y el 

melanocito; la ausencia de éste último desempena un papel en la pérdida de la reactividad Inmune, 

cuya explicación aún es desconocida, Ignorándose además si este fenómeno tiene alguna relación 

con la génesis de la enfermedad• ' 

La forma precisa de cómo actúan los mecanismos inmunológicos descritos es 

desconocida, pero si se puede afirmar la existencia de anormalidades inmunes en el vitlligo. Los 

datos hasta el momento publicados sugieren que existe autoinmunización fundamentalmente 

contra los melanocitos, pero con mecanismos inmunológicos paralelos que no se han podido 

implicar directamente en la génesis de la enfermedad. 

TEORIA UNITARIA. 

Considera al vitlligo como resultado de una sucesión de fenómenos a partir de un evento 

descencadenante en un individuo genéticamente predispuesto. Una agresión neural de los 

melanocitos por un neurotransmisor o sus metabolitos producirla una estimulación del metabolismo 

de éstas células, lo que llevarla a una sobreproducción de metabolitos tóxicos que leslonarlan la 

célula y causarlan la liberación de productos antigénicos. Después de la actuación de estos 

factores inductores el sistema inmune iniciarla la respuesta con la producción de anticuerpos 

contra estos antlgenos, amplificarla y perpetuarla de esta manera la destrucción celular. 

Las formas segmentarias de la enfermedad se explicarlan como ta lesión de un grupo de 

melanocilos predispuestos genéticamente. diferentes del resto de células pigmentarias. En las 

formas generalizadas, todos los melanocitos estarlan expuestos a la destrucción. u • 

ASOCIACIONES SISTEMICAS DEL VITILIGO. 

Aún cuando la mayorla de los pacientes con vitlligo se encuentra en buen estado cllnico 

se han descrito asociadas algunas anormalidades sistémicas con frecuencia significativa, en 

particular enfermedades de etiologla autoinmune del sistema endocrino. La enfermedad que se 
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as.ocia con mayor frecuencia es la tiroidea, seguida por diabetes mellitus, anemia perniciosa y 

enfermedad de Addlson. 

La enfermedad tiroidea, en particular hlpertlroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de 

Graves, bocio tóxico 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 anos de edad se hallaron 

manifestaciones de enfermedad tiroidea en siete de ellos; en · estos pacientes, sólo uno tenla 

antecedentes de enfermedad tiroidea y la medición del nivel de la hormona estimuladora de la 

tiroides fue la única prueba útil por si sola." En los pacientes con vitlligo se ha reportado en 16 

hasta 26% la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y antimlcrosómicos. sin datos cllnlcos de 

enfermedad tiroidea en la mayor parte de los casos. La Incidencia de vitltigo entre aquellos con 

enfermedad tiroidea es de 0.62% a 12.5%."' ' 

Perrot y colaboradores hallaron que el vitlllgo, en relación con ta enfermedad tiroidea 

puede comenzar en forma concomitante, o después. La evolución de ambas, no tiene ninguna 

relación predecible; el tratamiento de la enfermedad tiroidea no influye sobre el vitlllgo y viceversa. 

No se conoce aún la significación patogénlca de la asociación.' • 

Diabetes mellitus de tipo juvenil y del adulto tiene lugar en 1 a 7 .1 % de los pacientes con 

vitlllgo y, a la Inversa, esta enfermedad se presenta en el 4.8% de los pacientes con diabetes; 

Dawber halló la asociación principalmente en pacientes en los que se presentó vitlligo de comienzo 

tardlo, después de los 40 anos de edad. En este estudio se observó que en mas de la mitad de los 

pacientes el vitlligo precedió a la diabetes y apareció antes de los 40 anos de edad sólo en el 24% 

de los pacientes estudiados." No se ha reportado ta frecuencia de presentación 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 tenla vitlligo. 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 documentó en 1.6 

a 10.6% y en los pacientes con villligo esta alleración se presenta en 3.7% de los casos 

comparado con 0.13% de presentación en ta población general. En los pacientes con villligo hay 
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un aumento de la aclorhidria de reposo y aumento de la incidencia de gastritis atrófica. La prueba 

de Schllling ha revelado absorción defectuosa de la vitamina 812 en un tercio de los pacientes con 

.. vitlllgo. Se ha observado aumento de la Incidencia de anticuerpos contra las células parietales en 

pacienies con vitlligo y aclorhidria gástrica hasta del 13.5%. '·" 

El slndrome de endocrinopaUa múltiple se halló en particular en pacientes con vitlligo 

generalizado. Esta constituido por candidiasis mucocutanea crónica, hipoparatiroldismo, alopecia 

areata y alteraciones endocrinológicas asociadas: tiroidea, anemia perniciosa, enfermedad de 

Addlson, diabetes mellitus y disfunción gonadal, son las descritas hasta la actualidad. La 

asociación de esta entidad con vitiligo se ha descrito en 13% de los casos.'·• ' 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

¿Conque frecuencia existe en el suero de pacientes vitlligo anticuerpos contra melanocltos, 

células tiroideas, células beta del páncreas, células de la corteza suprarrenal y células parietales 

gástricas? 

to 



JUSTIFICACION. 

La demostración de anticuerpos contra melanocitos en pacientes con vitlligo abrió una linea 

Importante de Investigación para determinar la etioiogla de este padecimiento. Se basa en la 

presencia de anticuerpos contra antlgenos de superficie del melanocito que se han documentado 

hasta en 80% de Jos pacientes con vitlligo. La Jitulación de éstos es directamente proporcional a Ja 

extensión y actividad de Ja enfermedad y esta ausente en los pacientes sanos; se ha demostrado 

que estos anticuerpos son capaces de lisar células pigmentadas in vitre tanto por un mecanismo . 

de citotoxicldad 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 antlmelanina; desde entonces se ha descrito 

Ja presencia de anticuerpos contra antlgenos especificas en Ja membrana basal del melanocito en 

pacientes con vitlllgo, comparandose en ocasiones, con grupos control. 

Se ha descrito ademas Ja asociación del padecimiento con enfermedades sistémicas de 

etiología autoinmune, en particular del sistema endocrino: enfermedades tiroideas tales como 

hipertlroidismo, hipotiroidismo, enfermedad de Graves, bocio tóxico y tiroiditis; diabetes mellitus; 

anemia perniciosa; y enfermedad de Addison. En algunos casos se ha descrito también el aumento 

de anticuerpos contra células de Jos órganos afectados en cada uno de Jos casos. 

No existen estudios en que se busque en el mismo paciente anticuerpos contra cada uno de 

los órganos mencionados, analizando un grupo estadlsticamente significativo de comparandose 

contra un grupo control. Asimismo, en México no se han realizado estudios para buscar Ja 

frecuencia de presentación de anticuerpos contra melanoc1to en pacientes pediatricos con vitlllgo. 

Por estos motivos se diseno la presente investigación en una población de ninos mexicanos, con 

vitrtlgo, diagnosticados en et Departamento de Dermatologla del Hospital Infantil de México (HIM), 

para determinar en ellos anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del 

pancreas, células de Ja corteza suprarrenal y células parietales gastricas y comparar si en nuestra 

población existen estos marcadores inmunológicos detectados en pacientes con vitlligo en otras 

partes del mundo. De esta manera se dará inicio a futuros estudios relacionados con la 

inmunologla del vitlligo en nlnos mexicanos. 

TESIS CON 
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OBJETIVO. 

Determinar en el suero de los nlnos con vitlllgo, que acudan a la consulta de Dermatologla del 

Hospital Infantil de México "Federico G6mez• entre febrero y junio 1999, anticuerpos contra 

melanocltos, células tiroideas, células beta del péncreas, células de la corteza suprarrenal y 

células parietales gastricas, mediante la técnica de inmunonuorescencla indirecta . 
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION. 

SI la autolnmunidad es un mecanismo implicado en la eliopatogenia del vitlligo y forma 

parte de una reacción sistémica. se encuentran con mayor frecuencia anticuerpos contra 

melanocitos, células tiroideas. células beta del pancreas. células de la corteza suprarrenal y 

células parietales gl!lstricas en pacientes con vitlligo que en la población general. 
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MATERIAL Y METODO 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO 

En colaboración con el Servicio de Patologla del Hospital Infantil de México, se realizó una 

investigación cllnica, experimental, transversal y prospectiva de casos y controles, en ninos 

mexicanos con villligo, provenientes del D.F., area metropolitana y diferentes estados de la 

República, que acudieron a la Consulta de Dermatologla de la misma Institución, entre febrero y 

junio del 2000. Se incluyeron pacientes con villligo hasta los 18 anos y un grupo control Integrado 

por el mismo número de Individuos que la muestra estudiada y con edades similares. Una vez 

Integrados los grupos de casos y controles. previa autorización por escrito del padre o tutor (Anexo 

1), se colectó la información en la hoja de recolección de dalos (Anexo 2) se procedió a la toma de 

la muestra sérica y a la realización del método establecido, posteriormente se aplicó el análisis 

esladlstico elegido. 

CRITERIOS DE INCLUSION. 

Pacientes con vitlllgo diagnosticado mediante estudio en la Consulta de Dermatologla del 

Hospital Infantil de México 'Federico Gómez'. 

Edad: Hasta los 18 anos. 

Sexo: ambos. 

Grupo control: 

Ninos cllnicamente sanos de edades slmllares a los Individuos incluidos. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

Enfermedad autoinmune diagnosticada cllnica o laboratorialmente, que pueda explicar la 

presencia de anticuerpos órgano-especlficos. 

CALCULO DE LA MUESTRA. 

El tamano de la muestra a estudiar se calculó con base en la prevalencia de vitiligo en la 

población general (1%), con un error esperado del 3%, de acuerdo a la fórmula para calcular el 

!amano de la muestra en la estimación de un promedio: 
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.n= ~ 

p• 

n = Muestra. 

p .= Número de elementos que presentan una variable, 

expresado en porcentaje. 

q = Complemento (para completar el 100%) 

P = Error esperado. 

De esta manera la muestra a estudiar ser¡!¡ de 40 pacientes. 

VARIABLES: 

Independientes: - Vitlligo. 

Dependientes: - Presencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta 

del p¡!¡ncreas, células de la corteza suprarrenal y células parietales g¡!¡stricas. 

(Detectados mediante lnmunofluorescencia Indirecta tabulando la intensidad 

de la fluorescencia de O 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 mi de suero y se 

congelaron a una temperatura de -70'C, en viales de 3ml. Posteriormente, para la detección de 

anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, Células beta del p¡!¡ncreas, células de la corteza 

suprarrenal y células parietales gástricas se utilizo lnmunofluorncencla Indirecta con la técnica 

que se describe a continuación: 

Se tomaron cortes de piel, tiroides, p¡!¡ncreas, corteza suprarrenal y estómago humano normal 

obtenido de autopsia, en el que no se demuestraron alteraciones cllnicas, bioqulmicas o 

histológicas primarias o secundarias de éste Organo. Un fragmento de O. 7 x 0.6 x 0.5 cm de cada 

tejido se depositaró en medio de incluslOn para congelación de tejidos (Tissue Teck, Miles) cubierto 
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con papel aluminio, se colocó de inmediato en Nitrógeno liquido y se almacenó en un Irasco 

cerrado hasta su procesamiento a -70ºC (Reveo). Se tomaron cortes por congelación 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 

solución amortiguadora de fosfato con pH de 7.4 al 0.3 motar, se Incubaron por 30 minutos con 

antisueros anti- lgG, y albúmina humana (Behrlng) como testigo, marcados con lsotlocianato de 

fluoroscelna, sé contratineron con agua de Evans y se observaron en un microscopio de luz 

ultravioleta (Orthoplan, Leitz). 

La intensidad de la nuorescencia se tabuló de O a +++ y cuando fue posible se detennino la 

localización de la tincion . 

ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS: 

El análisis estadlstlco se realizó con el programa de cómputo S.S.P.S. versiOn 10,0; 

calculando el tamallo de la muestra con un valor alfa del 90% y beta del 20%; se guardó una 

relación 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 relación de variables se efectuó con razón de proporciones (RP) con 

un Intervalo de confianza (IC) del 95% y se consideró p significativa (p menor de 0.05) realizando 

regresión loglstica para los RP significativos, asl como análisis multivariables. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 80 pacientes que acudieron a la consulta de dermatologla 

pediátrica del Hospital Infantil de México en un periodo de tiempo comprendido de febrero 

a junio del 2000, el grupo de casos estaba constituido por 40 pacientes portadores de 

vitlligo que cumpllan con los criterios de inclusión, el grupo control se conformó con 40 

nll\os sanos de edades similares en ambos grupos. 

En el grupo de casos encontramos 21 (52.5%) pacientes del sexo masculino y 1g (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 lodos los pacientes comprendla de 2 a 18 al\os, con una edad promedio de 8 

al\os 1 mes{Gráfica 2). 

Se encontró que12(30%) pacientes con vitiligo tenlan antecedente familiar de esta 

enfennedad, dentro del grupo control no se reportó antecedente familiar de vitiligo, siendo 

este dato estadlsticamente significativo con un valor de p de 0.011y una corrección de 

continuidad de 11.863, una RP de 2.42 veces (1.8-3.2) mayor el riesgo de padecer esta 

enfennedad 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 observó anticuerpos antimelanocitos, con un valor de p de o.412 sino teniendo 

significado estadfstico. 

En la inmunofluorescencia indirecta de tejido pancreático no se encontró positividad para 

anticuerpos anticélulas beta en ninguno de los grupos. 

En la inmunofluorescencia indirecta de glándula suprarrenal se encontró 1 (2.5%) paciente 

con anticuerpos contra corteza suprarrenal perteneciente al grupo control, lo cual no es 

estadísticamente significativo ya que tiene un valor de p de 0.314(1.00). 

En la inmunofluorescencia de estómago ninguno reportó anticuerpos anti células 

parietales. 

En la lnmunofluorescencia de la glándula 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 estadlsticamente significativo ya que tiene un valor de p de 

0.166 (0.359) 
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DISCUSION 

Se estudiaron 40 pacientes de cada grupo, encontrando que en los pacientes con vililigo 

ambos sexos se ven afectados por igual, tal como esta reportado en la literatura 

internaciona1(4). 

El antecedente familiar de vililigo fue reportado en 30% de los pacientes con dicha 

enfennedad, 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, además 

encontramos que con este antecedente el riesgo de padecer la enfennedad es 2.4 veces 

mayor en comparación con el grupo control aunque en algunos estudios se ha 

demostrado que en familiares cercanos este puede elevarse hasta 4.5 veces más(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 lnmunofluorescencla de células pancreáticas y células parietales tampoco se 

detectó anticuerpos contra estos órganos, aunque la literatura reporta que la diabetes 

mellitus tipo 1 y 2 tiene lugar en 1 a 7% de los pacientes con vililigo, encontrando 

asociación principalmente en aquellos pacientes en quienes se presentó vitiligo de inicio 

tardlo y en más de la mitad de éstos el vitiligo precedió a la diabetes, aunque no se ha 

reportado la frecuencia de presentación de anticuerpos contra las células beta del 

páncreas en un grupo significativo de paclentes(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 gástica (1,40). lo cual no se 

demostró en este estudio. 

Los anticuerpos contra la corteza suprerrenal fueron encontrados únicamente en un 

paciente con vitiligo, lo cual coincide con lo reportado en diferentes estudios y tampoco se 

han encontrado en pacientes que padecen enfenmedad de Addison(40). 

En 4(10%) de los pacientes portadores de vitiligo presentaron anticuerpos antitiroideos, 

este dato es menor que lo reportado en la literatura (16 a 26%)(1,3,8). 

Llama la atención la presencia de anticuerpos antiqueratinocitos en 10 (25%) pacientes 

del grupo casos, no se encuentra hasta el momento ningún estudio que reporte la 

presencia de anticuerpos antiqueratinocito en ausencia de anticuerpos antimelanocito, 

pero si se ha postulado que la etiologla del vitiligo puede estar condicionada por un 

defecto intrlnseco del melanocito o ser secundaria a alteraciones de los elementos que 
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forman su ·entomo como son el queratinocito, la célula de Lanhgerhans y los elementos 

dérrnl~os, .sin embargo este dato también se encontró en 7(17.5%) pacientes del grupo 

. control, lo que nos abre dos campos de investigación: El primero serla encaminado a 

buscar Intencionadamente anticuerpos antiqueratinocitos en todos los pacientes 

portadores con vitiligo y el otro serla darle seguimiento a los pacientes del grupo control 

que presentaron anticuerpos antiqueratinocitos por periodo de tiempo prolongado en 

búsqueda de datos clinicos de vitiligo. Por otro lado, se ha reportado que la presencia de 

anticuerpos antlqueratinocito 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. 
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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 

vitillgo ambos sexos estaban afectados por igual. 

El antecedente familiar de vitiligo se reportó 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 demostró que en los pacientes con vitiligo fuera mayor la 

frecuencia de anticuerpos contra melanocitos, células tiroideas, células beta del páncreas, 

células de la corteza suprarrenal y células parietales gástricas que en la población 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 mayorla de los 

estudios publicados se ha estudiado población adulta y en algunos casos se han utilizado 

métodos distintos para la determinación de anticuerpos. 

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 búsqueda de datos cllnicos de esta enfermedad, 

para buscar establecer si la presencia de estos anticuerpos tiene un papel en la 

etiopatogenla de la enfermedad. 
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TABLA 1. INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA EN CASOS Y 

CONTROLES 

Anticuerpos C•aos Controle• 

Melanocllos o o 
Oueratinocllos 

Páncreas 

Suprarrenal 

Células parietales 

Tiroides. 
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ANEXO 1. CARTA DE AUTORIZACION 

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ" 

DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA 

A quien corresponda: 

Yo------------· declaro libre y voluntriamenle que acepto que mi hijo 
(a) participe 

en el proyecto de investigación • Anticuerpos contra el melanocito, tiroides, páncreas, 

suprarrenales y células parietales en vitiligo·. 

Se me han explicado ampliamente el procedimiento que se realizara, es deciri tomar una 

muestra de 3 mi de sangre, asi como los beneficios, consecuencias y posibles riesgos, con 

garantla de recibir respuesta a preguntas y aclaraciones en cualquier momenlo. 

Es de mi conocimiento que seré libre de relirar a mi hijo (a) de esta investlg'ación en el 

mojmento que lo desee, sin que esto afecte o le sea negada la atención médica necesaria para su 

tratamiento en esta institución. 

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 Investigación: " Anticuerpos contra el melanoclto, tiroides, páncreas, 
suprarrenales y células parietales en vltlllgo". 

Nombre:. _____________________ . 

Registro hoapltalarto: ________________ . 

Edad: _____ _ 

Fecha: ______ . 

#paciente ____ _ #testigo------

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES 
Madre: Antecedente de vltlllgo SI. ____ _ NO. ____ _ 

Antecedente de otrea dennatoala: SI NO ____ . 
Cual _________________ _ 

Padre: Antecedente de vltlllgo SI ____ _ NO _____ . 

Antecedente de otras dennatoala: SI NO ____ . 
Cual _________________ _ 
Otros: ____________________________ . 

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS. 

Enfennedadea autolnmunn SI NO----

DATOS CLINICOS DE VITILIGO 

RESULTADOS DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 

INTENSIDAD DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 1 O • ++++I 

Melanoclto 

Pincreaa 

Suorarrenalea 

Célul .. parietales 

Tiroidea 

ESTA TESIS NO SAL!!. 
'Ir.' LA nv..-n· r ,,."T'if;' C ,Li·, D.ri:!.. .11..~1 .... ~ ·...P .:1. !.: • .. . 

·.· 

. 

.. 
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FIGURA 1. Se observan escasos depósitos en citoplasma de queratlnocltos con Intensidad de leve a 

moderada; notesé que en el estrato córneo también existen depósitos. 

FIGURA 2. Escasos depósitos Intersticiales en glandulas suprarrenales 

TESIS GON 
~ !......F __ AL __ 1_A·_.DE_o;.;·9=_B!__...GE ....... ~--



FIGURA 3. Depósitos Intensos en el coloide de un follculo tiroideo y escasos en el 1nterdicio. 

CONTROL NEGATIVO 

TESIS CON ___ ]_, 
FALLA DE ORtGEN 
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