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INTRODUCCION: El vitiligo es una enfermedad frecuente con gran impacto en la
calidad de vida, que representa aproximadamente el 5% de la consulta
dermatolégica en México. Estudios recientes han propuesto que el vitiligo no es
una enfermedad confinada al tejido cutaneo de manera particular, sino que se
trata de una enfermedad sistémica inflamatoria, relacionada con alteraciones
metabolicas.

OBJETIVO: Comparar la frecuencia de sindrome metabdlico (SM) en pacientes
con vitiligo con controles sin vitiligo, en una poblacidon mexicana.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo de casos y
controles, constituido por 54 individuos. Se obtuvo informacién demogréfica,
clinica, antropométrica y de laboratorio. Se realizdé el diagnostico de SM de
acuerdo con la definicion del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11l (NCEP ATP III).

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 54 individuos, 27 pacientes con vitiligo y
27 controles sin la dermatosis. Los controles fueron pareados por edad, sexo e
indice de masa corporal (IMC). La edad media del grupo con vitiligo fue de 37.3
afos; el 70.4% fueron mujeres y 29.6% fueron hombres. La frecuencia de SM en
el grupo con vitiligo fue de 33.3%, frente a 18.5% en el grupo control, sin embargo
no presentd significancia estadistica (p=0.21). En cuanto a los componentes
individuales del SM, en el grupo de pacientes se observé mayor frecuencia de
hipertrigliceridemia e hipertension arterial, mientras que en el grupo control mayor
circunferencia de cintura en mujeres, bajos niveles de HDL e hiperglucemia; sin

embargo sin diferencias significativas.



CONCLUSIONES: En este estudio no se encontré mayor frecuencia de sindrome
metabdlico en pacientes con vitiligo, ni de sus parametros de manera individual. La
limitante de esta investigacion es la muestra pequefia, ya que se traté de un
estudio piloto, por lo que es necesario que se realicen investigaciones posteriores
de cohorte mayor para determinar si existe relacién entre estas dos entidades.

PALABRAS CLAVE: vitiligo, sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular.

INTRODUCTION: Vitiligo is a common disease with great impact on quality of life,
which represents approximately 5% of all dermatologic visits in Mexico. Recent
studies have suggested that vitiligo is not a disease confined to skin tissue, but is
considered an inflammatory systemic disease, related to metabolic disorders.
OBJECTIVE: To compare the frequency of metabolic syndrome in patients with
vitiligo with control patients without vitiligo, in a mexican popoulation.
MATERIALES AND METHODS: We conducted a descriptive case-control study,
involving 54 patients. Demographic, clinic and anthropometric data was obtained,
as well as laboratory parameters. Metabolic syndrome diagnosis was made
according to the NCEP ATP llI criteria.

RESULTS: The study included 54 subjects, 27 patients with vitiligo and 27 controls
matched by age, sex and body mass index. The mean age in the case group was
37.3 years; 70.4% were women and 29.6% were men. Metabolic syndrome
frequency in the vitiligo group was 33.3% versus 18.5% in the control group
nevertheless this difference was not statistically significant (p=0.21). About
individual parameters of metabolic syndrome, we found a higher frequency of
hypertriglyceridemia and blood pressure in vitiligo group, and higher waist
circumference, lower levels of HDL cholesterol and hyperglycemia in control group;
no significant differences were obtained.

CONCLUSIONS: This study did not find a higher frequency of metabolic syndrome
or its parameters individually in vitiligo patients. As the sample in this study is
small, further clinical studies are needed to elucidate an association between these
two diseases.

KEY WORDS: vitiligo, metabolic syndrome, cardiovascular risk.



INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad inflamatoria de la piel, foliculos pilosos y mucosas
que afecta entre el 0.5% a 1% de la poblaciébn mundial, con una incidencia que
varia de 0.1% a 8.8% segun la poblacién estudiada.’® En México se ha estimado
una prevalencia del 4% y en la actualidad representa aproximadamente el 5% de

la consulta dermatolégica. °

Clinicamente se caracteriza por manchas hipopigmentadas o acromicas de limites
convexos bien definidos, rodeadas de piel sana, las cuales son asintomaticas.
Ocurre generalmente en cara, dorso de manos, pezones, axilas, ombligo, sacro,

regiones inguinal y anogenital. ®®

Estudios recientes han propuesto que el vitiligo no es una enfermedad confinada
al tejido cutdneo de manera particular, sino que se trata de una enfermedad

sistémica inflamatoria.

La compleja fisiopatologia del vitiligo, en la cual se encuentran involucrados
factores genéticos, inmunolégicos, autoinmunes, citotdxicos, neurales e
inflamatorios, podria explicar el espectro de sus manifestaciones sistémicas,
recientemente descritas. Sabemos que la produccion de anticuerpos en el vitiligo
resulta en el desarrollo de otras comorbilidades autoinmunes.**' Ademas se
conoce que las citocinas proinflamatorias involucradas, pueden provocar
resistencia a la insulina, asi como otras complicaciones metabdlicas vy

ateroesclerosis.
A pesar de gque existen pocas investigaciones sobre las alteraciones metabdlicas

en vitiligo, estudios recientes han encontrado resistencia a la insulina y

alteraciones en el perfil de lipidos de estos pacientes.
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El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de componentes del SM en

pacientes con vitiligo y controles pareados sin la dermatosis.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de casos y controles, en el cual se incluyeron dos
grupos. El primero incluyd 25 pacientes con vitiligo y el segundo 25 personas
libres de enfermedad, voluntarias, que fueron pareadas por edad, sexo e indice de
masa corporal (IMC). Se tratdé de individuos que acudieron a la consulta externa
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo de junio a
agosto de 2015.

Los criterios de inclusion para los casos fueron: pacientes mayores de 18 afios de
edad, de cualquier sexo, con diagnadstico clinico de vitiligo con cualquier forma de
presentacion (focal, segmentario, vulgar, acrofacial o universal) y superficie

corporal afectada.

Se excluyeron a pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor con
glucocorticoides durante los dos meses previos a su participacion y a mujeres

embarazadas. Todos los participantes firmaron carta de consentimiento informado.

Se obtuvo informacion demografica, clinica y antropométrica (edad, sexo, peso,
talla, IMC, circunferencia de cintura [CC] y tensién arterial [TA]), antecedente de
tabaquismo, comorbilidades asociadas y, en los pacientes con vitiligo, el tipo,

duracion, superficie corporal afectada y tratamiento empleado de la dermatosis.

La tension arterial sistdlica (TAS) y diastélica (TAD) y las medidas antropométricas
(peso, talla y CC) fueron obtenidas de manera estandarizada por personal médico
capacitado. El IMC se calcul6 con la formula de Quetelet (peso en kilogramos

dividido entre la talla en metros elevada al cuadrado). En los pacientes con vitiligo
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se calculd la superficie corporal afectada con la regla de las palmas (la palma del

paciente representa el 1% de su superficie corporal).

A todos los participantes se les extrajo una muestra sanguinea venosa tras 12
horas de ayuno, para la determinacion de glucosa plasmatica, insulina, triglicéridos
(TG), colesterol total (CT), colesterol unido a proteinas de alta densidad (C-HDL) y
colesterol unido a proteinas de baja densidad (C-LDL). Las muestras fueron

procesadas en el laboratorio central del hospital con métodos estandarizados.

Se diagnosticd SM si el paciente cumplia tres 0 mas criterios de acuerdo con la
definicion del NCEP ATP Ill: CC > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres, hi-
pertrigliceridemia = 150 mg/dl, C-HDL < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en
mujeres, PA = 130/85 mmHg y glucosa plasmatica en ayunas = 100 mg/dl.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico STATA versién 12.0. Se utilizaron medidas de
tendencia central para el analisis descriptivo; para las variables numéricas con
distribucion gaussiana se utilizo la prueba T de Student, y en las que no tuvieron
distribucion normal, la U de Man Whitney. Para las variables dicotomicas se utilizé
la prueba de chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher si el esperado era menor
de 5. Para las pruebas de significancia estadistica se considero un valor de p
menor a 0.05. Se determind la prevalencia puntual de SM en ambos grupos.

RESULTADOS
Participaron un total de 54 individuos, divididos en dos grupos, el primero

conformado por 27 pacientes con vitiligo y el segundo por 27 personas libres de la
enfermedad. La edad media del grupo con vitiligo fue de 37.3 £ 15.3afos, 70.4%
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de ellos fueron mujeres y 29.6% fueron hombres. El grupo control se pared por
edad, sexo e IMC.

En cuanto a los antecedentes asociados en el grupo de estudio, se encontré que
el 40.7% de los pacientes con vitiligo presentaron habito tabaquico, ninguno
presentd diabetes mellitus, hipertension arterial o tratamiento para ellos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada

Pacientes con vitiligo Grupo control Valor de p
n(%) n(%)
(n=27) (n=27)
Sexo
Hombres 8(29.6) 8(29.6) 1.00
Mujeres 19(70.4) 19(70.4)
Edad 37.3+£15.3 36.8+14.5 0.90
Antecedentes
Tabaquismo 11(40.7) 9(33.3) 0.77
DM 0 (0) 0 (0) 1.00
HAS 0 (0) 1(3.7) 1.00
Hiperlipidemia 1(3.7) 0 (0) 1.00

En cuanto al grupo de pacientes con vitiligo, la variedad clinica mas
frecuentemente observada fue el vulgar en el 63% de los casos, seguido de la
presentacion focal y acrofacial. En el 85.2% de este grupo de pacientes se
encontré una dermatosis con una superficie de afectacion corporal menor al 20%,

con una enfermedad estable en el 33,3% de los casos (Tabla 2).

Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas del grupo de estudio se
describen en la tabla 3, misma que pone de manifiesto que el grupo con vitiligo
tuvo niveles ligeramente mayores de glucosa, insulina, colesterol total y colesterol
LDL, sin embargo no se obtuvo significancia estadistica entre los grupos. Se
observaron mayores niveles de triglicéridos en el grupo con vitiligo comparado con
los controles (p 0.03), sin embargo ambos se encuentran en parametros dentro de
la normalidad (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas del grupo de vitiligo
n=27 n(%)

Tipo de vitiligo

Focal 5(18.5)
Segmentario 0 (0)
Vulgar 17 (63.0)
Acrofacial 5(18.5)
Universal 0(0)
Superficie corporal afectada 1(-7.5)
<20% 23 (85.2)
>20% 4 (14.8)

Evolucién de la dermatosis
Enfermedad estable 9 (33.3)
Enfermedad no estable 18 (66.7)

La frecuencia de sindrome metabdlico fue mayor en los pacientes con vitiligo, con
33.3% de pacientes afectados, comparado con el 18.5% del grupo control, sin
embargo no presentd significancia estadistica (p 0.21). En cuanto a los
componentes individuales del sindrome metabdlico, se observé mayor frecuencia
de hipertrigliceridemia e hipertension arterial en pacientes con vitiligo, mientras
gue en el grupo control se observé mayor frecuencia de circunferencia de cintura
en mujeres, bajos niveles de colesterol HDL e hiperglucemia (Tabla 4).
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Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacién

estudiada

Grupo con vitiligo

n=27

Grupo control

n=27

Valor de p

Antropométricas

IMC, kg/m* 25.8+4.2
Circunferencia de cintura, cm 90.4 (9.8)
Presion arterial sist6lica, mmHg 1245+ 21.4

Presion arterial diastélica, mmHg  73.4 8.5

Bioquimicas

Glucosa, mg/dL 90.4 +7.6
Insulina 7.7 (4.9-11.0)
HOMA 1.8 (1.0-2.6)
Colesterol total, mg/dL 185.8 +34.4
C-HDL, mg/dL 45.6 +12.7
C-LDL, mg/dI 107.3+32.3
Triglicéridos, mg/dL 123 (90-228)

25.4 (4.4)
88.7 (13.1)
116.6+15.11
71.6 +12.11

89.6+9.2
5.7 (4.3-9.6)
1.3 (0.9-2.1)
170.5 +38.1
454 +12.7
98.9 +27.3
82 (65-137)

0.70
0.60
0.12
0.53

0.74
0.19
0.18
0.12
0.88
0.32
0.03

Tabla 4. Frecuencia de sindrome metabdlico (SM) y de sus componentes individuales

Grupo con vitiligo

Grupo control

Valor de p

n(%)

Presencia de SM, n(%) 9 (33.3)
Circunferencia de cintura, n(%)

Hombres > 102 cm 2(25.0)

Mujeres >88 cm 8 (42.1)
Hipertrigliceridemia 12 (44.4)
C-HDL, mg/dL

Hombres <40 5(62.5)

Mujeres <50 6 (31.5)
Hipertension arterial 10 (37.0)
Hiperglucemia 2(7.4)

n(%)

5 (18.5)

2(25.0)
9(47.3)

6 (22.2)
3 (37.5)
7(5.2)
6 (22.2)

4 (14.8)

0.21

1.0
0.74
0.08
0.61
0.53

0.23

0.66

Hipertrigliceridemia: triglicéridos 2150 mg/dL; hipertension arterial: 2130/85 mmHg; hiperglucemia: glucosa = 100 mg/dL.
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DISCUSION

El vitiligo es una dermatosis adquirida e idiopatica que afecta tanto a la epidermis
como a los foliculos pilosos y mucosas, la cual se caracteriza clinicamente por
manchas hipopigmentadas bien delimitadas que ocurren secundariamente a una
destruccion selectiva de melanocitos, a través de mecanismos aun no bien

delucidados.?

En los dltimos afios se ha propuesto que podria tratarse de una enfermedad
sistémica con un aumento en la prevalencia de alteraciones metabdlicas.

Aunque no se conoce con exactitud la etiopatogenia, se considera que el
mecanismo de inflamacién sistémica es la piedra angular que podria explicar
dichos hallazgos, como se ha explicado en otras enfermedades de la piel como la
psoriasis y el sindrome metabdlico.*? Birol et al y Moretti et al, demostraron niveles
elevados de TNF-a, IL-1 e IL-6 en piel afectada de pacientes con vitiligo.'*** Se
sabe que dichas citocinas se han vinculado con componentes individuales del SM
como hipertension, dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina, asi como con
el desarrollo de aterosclerosis.”>*’ Por su parte, niveles elevados de TNF-a

repercuten en el desarrollo de resistencia a la insulina. *®

Por otro lado, se han identificado melanocitos en el tejido adiposo, en donde se
cree que forman parte de respuestas antiinflamatorias, asi como en la reduccién
de produccién de radicales libres, por lo que se sospecha que una reduccion en el
namero de melanocitos y por lo tanto de melanogénesis a nivel adiposo, pudiera

contribuir a las alteraciones metabdlicas en el vitiligo.*®

Estudios recientes han demostrado niveles elevados de homocisteina en
pacientes con vitiligo, amino&cido que inhibe a la tirosinasa que participa en la
sintesis de melanina y que ha demostrado aumentar el riesgo cardiovascular al
provocar el desarrollo de aterosclerosis a nivel coronario, aortico, cerebral y

periférico, independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular.?®?*

16



Nuestra investigacion es la primera en evaluar la frecuencia de sindrome
metabdlico en pacientes con vitiligo. Otros estudios han evaluado otros factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo componentes individuales del sindrome

metabdlico, encontrando hallazgos contradictorios.

En el estudio de Karadag et al (2011)% de casos y controles, se evalud la relacion
entre el vitiligo y la resistencia a la insulina a través del método HOMA-IR, asi
como niveles de péptido C, colesterol total, triglicéridos, colesterol-LDL y
colesterol-HDL. El estudio demostré que los pacientes con vitiligo presentaban
mayor resistencia a la insulina (2.3 vs. 2.0, p < 0.01), mayores niveles de insulina 'y
péptido C (p < 0.001, p < 0.001, respectivamente), mayor relaciéon LDL/HDL (p <
0.01), menores niveles de HDL (p < 0.0001), asi como mayores cifras de tension
arterial sistolica (p<0.01), que el control. Nuestro estudio contradice los resultados
encontrados en dicha investigacion, ya que aunque observamos tendencias hacia
niveles ligeramente mayores en cuanto resistencia a la insulina (HOMA-IR 1.8 vs
1.3) y cifras de tension arterial sistdlica (124.5 vs 116.6), estas diferencias no
alcanzaron valores de significancia estadistica (p 0.18 y p 0.12, respectivamente).
En cuanto a los niveles de HDL (45.6 vs 45.4, p 0.88) no se observaron diferencias
o tendencias entre ambos grupos.

Por otro lado, Pietrzak et al (2012)" investigaron alteraciones en el perfil de lipidos
de nifias con diagnéstico de vitiligo, encontrando disminucién en las concentraciéon
de colesterol-HDL y aumento en las cifras de triglicéridos, con una tendencia a
cifras altas de colesterol-LDL. Estos autores argumentan que las alteraciones
metabdlicas pueden desarrollarse en pacientes con diagnéstico de vitiligo, incluso
a edades tempranas. Con respecto a nuestro estudio, a pesar de que la muestra
incluyé dnicamente sujetos mayores de 18 afos, los resultados fueron
consistentes con los encontrados por Pietrzak et al, ya que se evidencid una
tendencia hacia niveles mayores de colesterol-LDL (107 vs 89, p 0.32) y se
demostraron niveles de triglicéridos mayores en el grupo con vitiligo (123 vs 82, p
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0.03) de forma estadisticamente significativa, aunque aun dentro de rangos de

normalidad.

Las aseveraciones de estos dos Ultimos estudios fueron debatidas por la
investigacion de Rodriguez-Martin et al (2013)*, quienes estudiaron a 200
pacientes, 105 con vitiligo no segmentario mayores de 14 afios y 95 controles. Se
evaluaron niveles séricos de glucemia, colesterol HDL, LDL, triglicéridos, talla,
peso, indice de masa corporal, perimetro abdominal e informaciéon demogréfica.
Los autores encontraron que los pacientes con la dermatosis presentaban menor
prevalencia de alteraciones en perimetro abdominal, triglicéridos y niveles de HDL
(p < 0.05), en comparacion con el grupo control, concluyendo que los pacientes
presentaban un mejor perfil metabdlico y menor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular que la poblacion sin la enfermedad. Estos resultados no
concuerdan con los observados en nuestra investigacion, ya que se demostraron
mayores niveles de triglicéridos en los pacientes con vitiligo (p 0.03) y tendencia a
cifras mayores de circunferencia de cintura que el grupo control (90.4 vs 88.7, p
0.60).

Los resultados de nuestro estudio demuestran que los pacientes con vitiligo
presentan el mismo riesgo de presentar sindrome metabdlico que la poblacion sin
la dermatosis. A pesar de que la frecuencia fue de casi el doble en el grupo de
pacientes (33.3% vs 18.5%), no se alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa (p 0.21) que demostrara un mayor riesgo sobre la poblacion general.
Al desglosar los componentes del SM de forma individual, sélo observamos
tendencias hacia mayor frecuencia de hipertrigliceridemia, hipertension arterial y
menores niveles de c-HDL en hombres en el grupo de pacientes, no obstante sin
presentar significancia estadistica, lo cual contradice algunos de los articulos
publicados hasta la fecha. Es importante mencionar que la prevalencia de
sindrome metabdlico en poblacion mexicana no diabética es del 46.55%, la cual
es mayor a la reportada en otros paises;** asimismo existen diferencias

demograficas entre las poblaciones de los estudios realizados sobre alteraciones
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metabdlicas y resistencia a la insulina (contexto genético, dieta, actividad fisica,

edad, sexo), lo cual podria explicar la diferencia de los hallazgos encontrados.

CONCLUSIONES

En conclusion, se trata del primer estudio en el mundo que investiga la presencia
de sindrome metabdlico en pacientes con vitiligo; a pesar de lo esperado, no se
encontr6 mayor frecuencia de sindrome metabdlico ni de sus componentes de
manera individual en estos pacientes. Sin embargo, la limitante de nuestra
investigacion es su naturaleza de estudio piloto, por lo que se requieren estudios
posteriores que incluyan una muestra mayor para establecer alguna asociacion

entre estas dos entidades.
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