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ANORMALIDADES TIROIDEAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VITILIGO
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

RESUMEN

Introduccién: EIl vitiligo es considerada una enfermedad pigmentaria adquirida de
caracter autoinmune, es conocida en la poblacién adulta su asociacion con otras
enfermedades autoinmunes en particular que afecten la tiroides. En la poblaciéon

pediatrica esta asociacion ha sido reportada en pocos estudios con resultados variables.

Objetivo: Describir la frecuencia de presentacion de alteraciones en la funcién tiroidea y
anticuerpos anti tiroideos en pacientes con vitiligo en el Hospital Infantil de México
Federico Gbmez en el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre 2016.

Materiales y métodos: Es un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo en el cual se
incluyeron un total de 128 expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad con el
diagndstico de vitiligo en el periodo de tiempo sefalado. Se utiliz6 una hoja de recoleccion
de datos que incluia la historia clinica del paciente, clasificacion del vitiligo, asi como
informacién del perfil tiroideo (valores séricos de T4 libre, T4 total, T3 total y TSH) y los
niveles séricos de anticuerpos anti tiroideos (Anti tiroglobulina — Anti Tg y Anti

tiroperoxidasa — Anti TPO).

Resultados: Se incluyeron un total de 27 pacientes en el estudio. El género que
predominé fue el masculino con un 63% frente al femenino con un 37%. La edad media
del grupo estudiado fue de 10 * 3.82 arfios, siendo la edad media de inicio de la
enfermedad de 6 + 3.6 afios. El 48.1% presentaron antecedentes familiares de vitiligo, y el
33.3% antecedente familiar de enfermedad tiroidea. Sélo un paciente consignd la
presencia de nevo halo y el 11.1% el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1. El tipo de
vitiligo més prevalente fue el tipo no segmentario con un 92.5%, y el subtipo mas comun
fue el vitiligo generalizado. El segmento corporal mas afectado fue el tronco con un
70.4%. Se encontrd que el 18.5% de los pacientes estudiados presentaron algun tipo de
disfuncion tiroidea, de éstos en el 75% se consigné el diagnéstico de hipotiroidismo

subclinico y en el resto enfermedad de Graves.
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Conclusiones: El sexo masculino predominé en nuestro grupo de estudio. La edad media
al diagnéstico fue menor a diez afos. El grupo etareo predominante fue el de los
preescolares. La mitad de los pacientes estudiados cont6 con el antecedente familiar de
vitiligo y la tercera parte con el antecedente familiar de enfermedad tiroidea. Una
proporcion importante consigno tener diagnostico de diabetes melitus tipo 1. EI segmento
corporal mas afectado fue el tronco. El tipo de vitiligo predominante fue el no segmentario
y el subtipo mas comun el generalizado. Alrededor de la quinta parte de nuestros
pacientes presentaron algun tipo de disfuncion tiroidea, en la mayoria de éstos se
consignd el diagnostico de hipotiroidismo subclinico. En ningln paciente se encontro
alteracion de los anticuerpos anti tiroideos estudiados. Consideramos que es importante
solicitar a todos nuestros pacientes con vitiligo no segmentario pruebas de funcién tiroidea
en forma peridédica ya se se pueden presentar alteraciones en las mismas y ser
asitnomatico, todo esto con la finalidad de realizar un diagndstico precoz de alteraciones

de la funcion tiroidea.
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INTRODUCCION

La piel es la cubierta indispensable para nuestro organismo, es importante mantenerla
indemne y mantener sus funciones, puede ser el 6rgano en donde se expresen otras
enfermedades internas y comprometer no sélo nuestra salud sino también nuestra calidad

de vida.

El vitiligo es una enfermedad que se incluye dentro de las leucodermias adquiridas de
causa aun desconocida caracterizada por la presencia de manchas acrémicas y cuyo

tratamiento en la mayoria de los casos constituye un reto para nuestra practica clinica.

Tiene una prevalencia general del 1 al 2% a nivel mundial, en México ocupa el 3° y 5°
lugar entre las consultas de dermatologia general, sin embargo, el impacto psicosocial
gue ha alcanzado esta enfermedad es tan importante sobre todo en el grupo etareo
pediatrico, impactando de manera trascendente en la calidad de vida de nuestros
escolares y adolescentes que son el grupo mas afectado en nuestra poblacion, muchas

veces exponiéndolos al fenébmeno social del bulling.

Existen pocos estudios en nuestra poblacion pediatrica por lo que audn ignoramos el
comportamiento de esta enfermedad y sus posibles asociaciones y complicaciones, lo

cual genero el interés por realizar este estudio.



ANORMALIDADES TIROIDEAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VITILIGO
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

MARCO TEORICO

El vitiligo es una enfermedad pigmentaria adquirida caracterizada por el desarrollo de
areas de despigmentacion de la piel asociado a pérdida de funcionalidad de los
melanocitos epidérmicos y del foliculo piloso; usualmente se presenta de manera
generalizada, a menudo en su forma segmentaria, y menos comun la presentacion
localizada [1]. “Vitiligo” viene de la palabra en latin “vitium” que significa mancha o

defecto.

Epidemiologia.

Es una patologia inflamatoria crénica frecuente que presenta una prevalencia del 0.06% al
5.0% de la poblacion en general [2] . En la poblacion pediatrica se desconoce la
prevalencia exacta reportdndose en estudios pequefios tasas que varian del 0.5% al
3.2%, calculandose que del total de casos, el 25 a 50% iniciarian en la nifiez
[2][3][4][5][6][7]- Un estudio reciente que incluye una poblacién de 6 ciudades en China
reporta una prevalencia del 0.56% de casos de vitiligo, de los cuales el 64% tendrian
menos de 20 afios de edad, con lo cual se calcul6 una prevalencia del 0.1% para la
poblacion de 0 a 9 afios de edad, y una prevalencia del 0.36% para la poblacion de 10 a
19 afios de edad [8]. Esta informacién coincide con un estudio reportado en Jordan en
donde se describen tasas de prevalencias que son directamente proporcionales a la edad;
asi en menores de 1 afio de edad reportan una prevalencia del 0.45%, en el grupo de 1 a

5 afios de edad del 1%, y del 2.1% para el grupo de 5 a 12 afios de edad [2].

Con respecto a la prevalencia por género, clasicamente se describe predominio del sexo
femenino, sin embargo, esta informaciéon se reporta de manera limitada y con muchas
variaciones. Estudios a nivel mundial reportan predominio del sexo femenino del 56.7% al
62% [4][7][9][5], datos que se logran correlacionar con algunos reportes locales [10]. Sin
embargo, informacion local también reporta predominancia del sexo masculino del 61%

frente al 39% del sexo femenino [11], con informacion muy limitada.
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Etiopatogenia.

En cuanto a la etiopatogenia del vitiligo hasta la fecha se considera ésta como idiopética,
conociéndose diferentes teorias que intentan explicar su mecanismo patogénico, dentro
de las cuales se describen la teoria genética, la autoinmune, la autocitotoxica, la neural, y

la convergente [1].

La teoria genética plantea que existe un componente genético que predispone la
enfermedad, estudios en familias han demostrado un aumento de la prevalencia en
parientes cercanos de los individuos afectados. En series grandes reportadas en la India
se ha demostrado un incremento del riesgo en 4.5 veces de presentar la enfermedad en
familiares cercanos comparado con la poblacion en general. Esta herencia no
corresponderia a un patron mendeliano. Se ha reportado una asociacién positiva con el
HLA-DR4 y el HLA-DR53, y negativa con el HLA-DR3; asi como se han identificado de
maneras aisladas locus susceptibles de autoinmunidad en los cromosomas 1,7,8 y 17 con
aumento de expresion de algunos genes, como el que codifica en factor de necrosis
tumoral alfa cuya expresion se ve aumentada en la periferia de las lesiones acrémicas, y
disminucion en la expresion del gen KIT, que interviene en la supervivencia y proliferacion

de los melanocitos.

La teoria autoinmune, por otro lado, plantea la asociacién del vitiligo y la autoinmunidad
mediante dos mecanismos: autoinmunizacion primaria con anticuerpos contra antigenos
del sistema melanogénico, o0 como un fendmeno secundario seguido de la
autodestruccion de los melanocitos amplificando el dafio. Varios estudios han demostrado
la intervencion de la inmunidad celular y la humoral, actuando conjunta o
independientemente para ocasionar la desaparicion de los melanocitos. Se sabe que
hasta el 80% de los pacientes tienen anticuerpos contra antigenos de superficie celular de
melanocitos humanos. Estos anticuerpos pueden correlacionarse con la actividad y la
extension de la enfermedad de una manera directamente proporcional; asi se presentan
niveles mas altos a mayor extension y actividad de la enfermedad. En cuanto a la
inmunidad celular, el namero de linfocitos T ayudadores disminuye o aumenta segun
diferentes estudios, y los linfocitos asesinos naturales se encuentran en mayor cantidad.
Por otra parte, las células de Langerhans aumentan en la piel con enfermedad activa, se

encuentran normales en la enfermedad estable y disminuyen en las maculas
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repigmentadas. Se ha demostrado infiltracion de macréfagos alrededor de las lesiones
con un aumento en su namero, siendo posible que su papel sea ingerir melanocitos en los

gque se ha inducido la apoptosis por linfocitos T citotéxicos.

A través del tiempo, el vitiligo se ha asociado con diversas enfermedades autoinmunes,
entre las cuales se encuentran: diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de Addison,
enfermedad de Graves, alopecia areata, artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
psoriasis, miastenia gravis, anemia perniciosa y sindrome poliendocrino autoinmune tipo 1
y 2. En poblacion adulta se reporta que hasta un 30% de pacientes con vitiligo desarrollan
otra enfermedad autoinmune asociada, y que sus familiares de primer grado también

tienen un mayor riesgo de presentarlas [12][1].

La teoria autocitotdxica propone que los melanocitos se autodestruyen por un defecto de
los mecanismos protectores, que remueven los precursores toxicos de la melanina, como

los analogos de la tirosina y otros intermediarios.

Por otro lado, la teoria neural propone que los mediadores quimicos liberados en las
terminaciones nerviosas disminuirian la produccion de melanina. Se aplicaria para el

vitiligo de tipo segmentario, el cual frecuentemente presenta un patron dermatémico.

Como conclusién en cuanto a la etiopatogenia, los datos actuales sugieren que el vitiligo
puede ser un sindrome mas que una enfermedad y que su etiologia multifactorial o
convergente resulta de diferentes mecanismos fisiopatogénicos que llevan a la pérdida del

numero o de la funcién de los melanocitos.

Presentacion clinicay clasificacion.

La presentacion clinica ha sido documentada en muchas series de casos alrededor del
mundo. Muchos estudios han reportado que la mayoria de los casos de vitiligo son
adquiridos en etapas tempranas de la vida, sefialandose asi que hasta un 50% de los
casos iniciaria antes de los 20 afios, asi mismo en la poblaciéon pediatrica se describe el
inicio de la enfermedad en edades promedios de 5 a 10 afios de edad [7][9][5][10]. El
vitiligo se caracteriza por la aparicion de manchas blanquecinas generalmente ovaladas o
redondeadas y de bordes festoneados, pueden medir desde pocos milimetros a varios
centimetros y afectar la piel, mucosas o ambas. Estas lesiones son asintométicas de

curso lento y progresivo con periodos de remisiones y exacerbaciones. Ocasionalmente
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pueden iniciarse alrededor de un nevo de Sutton o halo y luego afectar areas distantes,
teniendo predileccién por areas totalmente hiperpigmentadas como la cara, la ingle, la
axila, la areola y los genitales, ademas es comun en tobillos, los codos, las rodillas y otras

areas expuestas a traumas repetidos [1][12].

Recientemente, el Consenso Global de Vitiligo [13] sugirié una nueva clasificacién basada
en los hallazgos clinicos, que clasifica al vitiigo en dos grandes grupos: Vvitiligo
segmentario y vitiligo no segmentario, éste Ultimo incluye otras variantes como Vvitiligo
generalizado, vitiligo acrofacial, vitiligo mucoso y viitiligo universal. El vitiligo no
segmentario tipicamente evoluciona en el tiempo tanto en extensibn como en su

distribucion pudiendo cambiar de variante.

Vitiligo segmentario se manifiesta por manchas distribuidas en el area de un dermatoma
0 cerca de este, 0 en las lineas de Blaschko. Se inicia tempranamente y no se asocia con
enfermedades autoinmunes. Es la forma mas comun en nifios. Generalmente es estable y

de inicio explosivo. (véase la foto clinica N°1)

Foto N°1: Vitiligo segmentario
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Vitiligo no segmentario, comprende el 80% de los casos [5], se divide en las siguientes

variantes:

e Generalizado o vulgar; se manifiesta como maculas generalizadas en éareas
extensas y simétricas. Generalmente se asocia a sindromes de endocrinopatias
multiples. En este tipo de pacientes es comun ver el fendbmeno de Koebner que se
encuentra hasta en el 42.3 % de los casos [14]. Véase la foto clinica N°2.

e Vitiligo acrofacial; se presenta con manchas que afectan la cara especialmente a
nivel periorificial y en las falanges distales de las manos y pies.

e Vitiligo universal; es la forma mas extensa de la enfermedad, generalmente ocurre
en la edad adulta, se presenta cuando las manchas acromicas ocupan mas del 80
a 90% de toda la superficie corporal.

¢ Vitiligo mucoso; compromete exclusivamente mucosas tanto oral como genital.

o Vitiligo mixto; se refiere a la presencia concomitante de vitiligo segmentario y
vitiligo no segmentario, usualmente el vitiligo segmentario precede a la forma del

vitiligo no segmentario.

Foto N° 2: Vitiligo generalizado
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Vitiligo localizado o focal; antes conocido como vitiligo areata. Se presenta como una o
dos méculas con un &rea pequefia afectada y sin un patrén de distribucién claro. Puede

evolucionar a una forma segmentaria o no segmentaria.

Diagndstico.

El diagndstico de vitiligo es clinico en base a la apariencia de areas con hipopigmentacion
o despigmentacion de la piel en una distribucion tipica, puede ayudar al diagnostico el uso
de la lampara de Wood sobre todo en personas blancas o en lesiones ubicadas en areas
cubiertas. Las claves para la presuncién de vitiligo generalizado, la forma mas comun,
son: presencia de multiples nevos halos, poliosis, historia familiar de vitiligo y lesiones en
lugares de trauma (fendmeno de Koebner). El vitiligo segmentario, por otro lado, es
evidenciado por la presencia de lesiones lineales siguiendo las lineas de Blaschko, en la

cara o segmentos tipicos [5].

En vitiligo, la histopatologia muestra en el centro de la lesion pérdida de melanocitos en la
epidermis, en el borde de la lesion tipicamente y a nivel de dermis el 41% de los pacientes
presentan un infiltrado inflamatorio perivascular y perifolicular de linfocitos CD4+ y CD8+
denominandose a estas areas “bordes activos”. Al disminuir los melanocitos son
reemplazados por células de Langerhans, lo cual sirve para realizar el diagndstico
diferencial con otras leucodermias. Los diagndsticos diferenciales de vitiligo son muchos
e incluyen desdérdenes inflamatorios, post inflamatorios, neoplasias y enfermedades

genéticas de la pigmentacién, como se muestra en la Tabla 1. [5] [13].
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Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de Vitiligo [13]

Hipomelanosis genéticas (usualmente presentes al

nacimiento)

Piebaldismo

Esclerosis tuberosa
Hipomelanosis de Ito

Sindrome de Waardenburg
Sindrome de Hermanski-Pudiak
Sindrome de Menkes

Sindrome de Ziprkowski-Margolis
Sindrome de Griscelli

Psoriasis

Dermatitis atopica

Liguen plano

Reacciones tdxicas a drogas

Melanoma asociado a despigmentacion

Hipopigmentacién para-infecciosa

Pitiriasis versicolor

Lepra

Leishmaniasis

Oncocercosis

Hipomelanosis aguda macular

Leucodermia post traumaética

Post quemaduras

Post Ulceras

Melasma

Despigmentacion ocupacional o inducida por drogas

Derivados fendlicos-catecolicos
Drogas sistémicas: cloroquina, flufenacina, imatinib
Drogas tépicas: imiquimod, uso largo de esteroides

-10 -
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Asociaciones.

En cuanto a las enfermedades sistémicas asociadas con mayor frecuencia se describen
las enfermedades tiroideas, la diabetes mellitus, anemia perniciosa y la enfermedad de
Adison. Dentro de las enfermedades tiroideas, las mas comunes son el hipertiroidismo,
hipotiroidismo, la enfermedad de Graves Yy la tiroiditis de Hashimoto (hasta en un 30% de

los casos de poblacion adulta) [10].

La asociacién de vitiligo y enfermedad tiroidea ha sido probada en adultos, sin embargo,
en nifios ha sido reportada de manera muy variada y en escasos estudios. Asi, se
reportan diversos escenarios clinicos como: niveles de hormonas tiroideas (Hormona
estimulante de la tiroides-TSH, triyodotironina-T3 y tiroxina-T4) alteradas en pacientes con
clinica tiroidea, niveles de hormonas tiroideas alteradas en pacientes sin clinica tiroidea, y
niveles de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y anti tiroglobulina elevados con y sin

alteraciones tiroideas. [15].

Otras asociaciones se han documentado en poblaciones adultas con vitiligo, como son la
asociacion con: poliosis (9 al 45%), halo nevo (5 al 16%), alopecia areata (10%),

alteraciones oculares (coroides e iris) y alteraciones audioldgicas (16%) [12][5].

El abordaje de vitiligo no segmentario debe incluir un perfil metabdlico completo, biometria
hematica, tamizaje de funcién tiroidea y de anticuerpos antitiroideos (anti peroxidasa
tiroidea y anti tiroglobuliina) para identificar tempranamente enfermedad tiroidea, ademas
de dosaje de 25-OH vitamina D él cual en niveles bajos mostraria mayor predisposicion
para autoinmunidad secundaria. El tamizaje con anticuerpos antinucleares esta

recomendado antes de la fototerapia.[5]

Tratamiento.

En cuanto al tratamiento, existen una gran variedad disponible en nuestro medio,
considerandose ninguno de ellos efectivo en todos los pacientes. En lineas generales se

presentan hasta tres tipos de tratamiento: el médico, quirdrgico y el cosmético.

Cabe sefialar que los tratamientos tépicos para vitiligo, ain no han sido aprobados por la

FDA vy se usan off-label, en casos con compromiso de la lesion limitados (menos del 20%
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de la superficie corporal) y/o en combinacion con otras terapias como la fototerapia (en

superficies mayores al 20%) [5].

Medicamentos tépicos. Existen tres tipos de medicamentos tépicos usados para vitiligo:
los esteroides tépicos, los inhibidores de calcineurina tépicos y los analogos de la vitamina
D tépicos. El Foro Consenso Europeo de Dermatologia ha publicado recientemente una

guia de tratamiento para vitiligo [16], sugiriendo:

e El uso de inhibidores de calcineurina como la primera linea de tratamiento para
areas afectadas de la cara y cuello en esquemas sugeridos de dos aplicaciones
por dia hasta por 18 meses de uso continuo;

e El uso de esteroides tépicos, para lesiones en el resto del cuerpo siguen siendo
los esteroides tépicos de alta 0 muy alta potencia los de eleccidén, con esquemas
de tratamientos sugeridos: aplicaciones una o dos veces al dia hasta 3 meses
continuos, asi como terapias discontinuas de 15 dias cada mes durante seis
meses consecutivos.

¢ PUVA: La fotoquimioterapia con psoraleno y la radiacion UVA (PUVA) combina el
uso de un psoraleno con radiacion de onda larga (320-340nm). Los psoralenos
pueden administrarse via oral o topica (soluciones, cremas o geles) seguidos de
exposicion a radiacion UVA. La terapia PUVA induce la melanogénesis implicando
la fotoconjugacion del psoraleno al DNA celular induciendo la proliferacion de
melanocitos, incrementando la sintesis de tirosinasa, la formacién de melanizacion
de melanosomas e incrementando la transferencia de melanosomas a los
gueratinocitos. La PUVA oral constituye la segunda linea de tratamiento en
pacientes adultos con vitiligo generalizado.

e Tratamientos combinados: Por otro lado, se recomienda con informacién aun
limitada la combinaciéon de algunos tratamientos como por ejemplo el uso de
esteroides topicos y fototerapia, el uso de inhibidores de calcineurina y fototerapia,
el uso de analogos de vitamina D y fototerapia, asi como fototerapia y otros

tratamientos.

Esteroides sistémicos: los esteroides sistémicos para el tratamiento de vitiligo han sido
recomendados de manera muy limitada en la literatura. La terapia “en pulsos” se refiere a
la administracion intermitente de altas dosis de esteroides con efectos terapéuticos y
reduccion de sus efectos secundarios. Asi, los minipulsos de esteroides con

betametasona/dexametasona son muy usados en la India [16]. Se postula que los
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esteroides sistémicos detendrian la actividad inflamatoria de la enfermedad, mas no
contribuirdn en la repigmentacion del vitiligo en su fase estable. Los minipulsos consisten
en la administracion de 2 a 5 mg diarios de dexametasona tres dias de la semana

consecutivos durante 3 a 6 meses.

Inmunosupresores sistémicos: La informacién actual no presenta suficiente evidencia para
la recomendacion de inmunosupresores sistémicos o biolégicos en el tratamiento de

vitiligo, ademas, sus efectos secundarios no justifican su uso en vitiligo.

Cirugia: Por otro lado, la cirugia en vitiligo debe de ser reservada para pacientes con
vitiligo segmentario y otras formas de vitiligo localizado que no hayan respondido al

tratamiento médico.

ANTECEDENTES

Se realiz6 una revision bibliografica en los motores de busqueda: Pubmed, Lilacs, Ovid,
Imbiomed, MEDLINE, Embase, con las palabras clave: vitiligo, enfermedad tiroidea,
pediatria, nifios, anticuerpos tiroideos, funcion tiroidea, disfuncién tiroidea, y se encontré

la siguiente informacion:

Kroon y cols reportaron una prevalencia del 6.2% de nifios con alteraciones tiroideas y
vitiligo, asi mismo, un 10.5% de nifios con vitiligo y niveles de anticuerpos antiperoxidasa
elevados con y sin alteraciones tiroideas [15]; con una diferencia estadistica significativa

con respecto al grupo control.

Cheng y cols reportaron recientemente en un grupo de nifios con vitiligo de procedencia
china una prevalencia del 43.4% de alteraciones tiroideas con una diferencia estadistica
significativa con respecto al grupo control; asi como, reportaron también otros tipos de
alteraciones inmunoldgicas laboratoriales en los nifios con vitiligo (anticuerpos I1gG e IgA
disminuidos, anticuerpos antinucleares positivos, complemento 3 y 4 disminuidos, entre
otros) [17].
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Demet y cols por su parte, reportaron una prevalencia del 22% de pacientes con
alteraciones tiroideas y/o anticuerpos tiroideos positivos en nifios con vitiligo, todos ellos
en el tipo no segmentario [18]. Datos que se correlacionan con lo reportado por Fatma y
cols [19], ya que encontraron una prevalencia del 25.3% de pacientes pediatricos con
vitiligo y anormalidades tiroideas (alteraciones en la funcion y anticuerpos anti tiroideos),
asi como lo encontrado por Sonja y cols [20], quienes reportaron diferentes grados de
alteraciones tiroideas en el 25.33% de los pacientes pediatricos que incluyeron en su

estudio.

Por otro lado, Cho y cols, reportaron tan sélo una prevalencia del 5.9% de nifios con
vitiligo y alteraciones tiroideas sin diferencia estadistica significativa con el grupo control.

[14] por lo cual concluyen con la no utilidad del tamizaje tiroideo en nifios con vitiligo.

Adicionalmente, se han realizado diversas observaciones que sefialan que la
presentacion de vitiligo precederia en nifios a las alteraciones tiroideas, por lo que
diferentes autores sugieren ademas del tamizaje de enfermedad tiroidea al momento de
diagndstico de vitiligo, el control anual de la funcion y anticuerpos tiroideos durante las

valoraciones dermatoldgicas.

En la tabla N°2 se presentan los principales estudios realizados en poblacién pediatrica en

los que se buscaron la relacién entre vitiligo y alteraciones tiroideas.
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Tabla 2. Publicaciones en las que se describen larelacion entre vitiligo y

alteraciones tiroideas y/o anticuerpos antitiroideos en poblacién pediatrica

Kroon et

Paises

Medicion en pacientes
pediatricos con vitiligo de
concentraciones

Se diagnostico tiroiditis autoinmune en el
6.2%.
Se encontraron niveles elevados de anti-TPO

al. 2013 Bajos 260 plasmaticas de: en el 10.5% sin alteraciones en la funcién
TSH, T4 libre, Anti | tiroidea. Con diferencias significativas con
tiroperoxidasa respecto a grupo control.
5.9% fue diagnosticado de enfermedad
Perfil tiroideo y | tiroidea (4 Enf. Hashimoto, 2 Enf. Graves, 7
Choetal | 2011 | Korea 324 antlcuerpos anti tllj(')Id.eOS hIpOtI[‘O.IdlsmO subclinico, 2 hipertiroidismo
en pacientes pediatricos | subclinico)
con vitiligo. No hubo diferencia significativa con el grupo
control.
Medicibn en pacientes
pediatricos con vitiligo de | 43.4% presentd anormalidades en la funcion
concentraciones tiroidea con una diferencia significativa con el
plasmaticas de: grupo control, particularmente con respecto a
Cheng et 2015 | China 145 TSH, T3 y T4 libre, | las mediciones de T3 libre y TSH. Otras
al. anticuerpos anti | diferencias entre ambos grupos: 8.9% de
tiroglobulina y anti | pacientes presentd6 ANA positivos y los
peroxidasa, ANA, | niveles de C4 fueron menores que en el
inmunoglobulinas y | grupo control.
complementos C3y C4.
22% de los pacientes tuvieron alteraciones
Perfil tiroideo y | en la funcion tiroidea y anormalidades en los
Kartal et 2016 | Turquia 155 anticuerpos anti tiroideos | anticuerpos anti tiroideos. Hubo diferencia
al. q en pacientes pediatricos | estadistica significativa entre el tipo no
con vitiligo. segmentario y el segmentario, siendo mayor
la relacion en el tipo no segmentario.
Perfil tiroideo y
anticuerpos anti tiroideos | Se encontraron anormalidades en un 25.3%
Fatma et . . L . >
al 2013 | Turquia 79 en pacientes pediatricos | de pacientes al respecto de la funcion
’ con vitiligo no | tiroidea y anticuerpos anti tiroideos
segmentario.
. . Del total de nifios con trastornos tiroideos el
Nifios con desordenes 0 . il de ell ¢ dad
Prindaville tiroideos, de este grupo se 2.7% tuvieron vitl 190, 4 € €ellos enfermeda
2011 USA 333 ’ de Graves y 5 tiroiditis de Hashimoto. En
et al. evaluaron 9 de ellos con el o !
) P todos los casos el vitiligo precedié a la
diagnostico de vitiligo. o
enfermedad tiroidea.
- Se encontraron diferentes tipos de
Examen clinico, : :
. L alteraciones en el 25.33% de los pacientes
ultrasonografia tiroidea, . L .
. I . estudiados. Tiroiditis de Hashimoto fue
Préié etal. | 2011 | Croacia 75 perfil tiroideo y anticuerpos ! - )
S . asociado a vitiligo no segmentario en el
anti tiroideos en pacientes C
- 14.66%. En todos los casos el Vvitiligo
pediatricos con vitiligo. - L
precedié a la enfermedad tiroidea.
El 28% de pacientes con vitiligo presentaron
i o alteraciones tiroideas en relacion a
Perfil tiroideo 2 B e i
. anticuerpos anti tiroideos h|p9t|r0|d|smo su_bch_m(_:o (05), alterac_lor_l _d_e
Uncu etal. | 2011 | Turquia 50 anticuerpos anti tiroideos (04), tiroiditis

en pacientes pediatricos
con vitiligo.

autoinmune (04).
Esté asociacion fue significativa y mayor con
respecto al grupo control.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia de presentacion de disfuncion tiroidea y anticuerpos anti tiroideos
positivos en pacientes con vitiligo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el

periodo comprendido de enero de 2012 a diciembre de 20167

JUSTIFICACION

Como ya se describié anteriormente existen pocos estudios a nivel mundial, pero ninguno
de poblacién latinoamericana ni mexicana de la presencia de anormalidades de la funcién
tiroidea en pacientes pediatricos con vitiligo.

Dada la alta prevalencia de vitiligo en nuestra poblacion y la escasa informacién acerca de
la asociacion de él mismo con alteraciones tiroideas en nifios, se plantea la necesidad
imperiosa de conocer esta asociacidn en nuestra poblacién y asi, poder implementar
protocolos de manejo de vitiligo que incluyan un adecuado tamizaje y seguimiento tanto

de la funcién tiroidea como de los anticuerpos anti tiroideos.

El Hospital Infantil de México Federico GOmez se considera un centro nacional de
referencia en el que se reciben continuamente en el servicio de Dermatologia Pediatrica
pacientes con diagnéstico de vitiligo. No existen reportes anteriores de la presentacion de

vitiligo y alteraciones de la funcion tiroidea en nuestro hospital.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal

Describir la frecuencia de presentacion de alteraciones en la funcién tiroidea y anticuerpos
anti tiroideos pacientes con vitiligo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el

periodo comprendido de enero de 2012 a diciembre de 2016.

Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con vitiligo en el periodo
comprendido de enero de 2012 a diciembre de 2016.
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con vitiligo en el periodo
comprendido de enero de 2012 a diciembre de 2016.

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacion blanco

Pacientes con diagnoéstico de vitiligo que hayan sido valorados en el servicio de
dermatologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez del 1 de enero del
2012 al 31 de diciembre de 2016.

Criterios de seleccidn

e Criterios de inclusion:
El paciente seré elegible si cumple con cada uno de los siguientes criterios

- Pacientes menores de 18 afios de edad
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Pacientes con diagnostico definitivo de vitiligo, ya sea clinico y/o
histopatoldgico en cualquiera de sus variedades o tipos.

Pacientes que cuenten en su expediente clinico con al menos una
determinacion de hormonas tiroideas (TSH, T4 o T3) y de anticuerpos anti

tiroideos (anti tiroglobulina y anti peroxidasa tiroidea).

e Criterios de exclusion:

El diagndstico de vitiligo no corresponda al que se encuentra en el expediente.
e Criterios de eliminacion

Paciente no cuenta con resultados de funcién tiroidea ni anticuerpos tiroideos en su

expediente clinico.

Variables de Estudio

Edad:

Definicién conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Definicion operacional: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion: afios

Edad de presentacion

Definicién conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo hasta
el diagndstico de vitiligo.

Definicion operacional: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
hasta el diagnéstico de vitiligo.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicién: afios

Tiempo de evolucién de la enfermedad

Definicion conceptual: tiempo transcurrido a partir del diagndéstico de vitiligo hasta la

fecha de realizacion del estudio.
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Definicion operacional: tiempo transcurrido a partir del diagnostico de vitiligo hasta la
fecha de realizacion del estudio.
Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion: afios y meses

Sexo

Definicion conceptual: propiedad segun la cual pueden clasificarse los organismos de
acuerdo con sus funciones reproductivas.

Definicion operacional: propiedad segun la cual pueden clasificarse los organismos de
acuerdo con sus funciones reproductivas.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal, dicotdbmica.

Vitiligo

Definicién conceptual: enfermedad de la piel despigmentante inflamatoria crénica.
Definicion operacional: enfermedad de la piel despigmentante inflamatoria cronica.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal, dicotdbmica

Clasificacion de vitiligo:

Definicion conceptual: Tipo de vitiligo que se manifiesta por manchas distribuidas en el
area de un dermatoma o cerca de este, o en las lineas de Blaschko.

Definicion operacional: Tipo de vitiligo que se manifiesta por manchas distribuidas en
el area de un dermatoma o cerca de este, o en las lineas de Blaschko.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de medicién: Segmentario, ho segmentario

Alteracion de la funcion tiroidea

Definicion conceptual: alteraciones de las hormonas tiroideas, tanto de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la tiroxina (T4) y/o la triyodotironina en examenes de
laboratorio anexados al expediente clinico de los pacientes.

Definicion operacional: alteraciones de las hormonas tiroideas, tanto de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la tiroxina (T4) y/o la triyodotironina en examenes de

laboratorio anexados al expediente clinico de los pacientes.

-19 -



ANORMALIDADES TIROIDEAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VITILIGO
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicién: unidades (hanogramos/decilitro, microgramos/decilitro o Ul/litro)

Anticuerpos anti tiroideos positivos

Definicion conceptual: medicidén de anticuerpos anti tiroglobulina y/o anti peroxidasa en
examenes de laboratorio anexados al expediente clinico de los pacientes.

Definicion operacional: medicién de anticuerpos anti tiroglobulina y/o anti peroxidasa
en examenes de laboratorio anexados al expediente clinico de los pacientes.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicién: unidades (Ul/mililitro)

Historia familiar de vitiligo

Definicién conceptual: antecedente referido de familiares del paciente con diagnéstico
de vitiligo.

Definicion operacional: antecedente referido de familiares del paciente con diagnéstico
de vitiligo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal, dicotdbmica

Historia familiar de enfermedad tiroidea

Definicién conceptual: antecedente referido de familiares del paciente con diagnéstico
de enfermedad tiroidea.
Definicion operacional: antecedente referido de familiares del paciente con diagndstico
de enfermedad tiroidea.

Escala de medicién: nominal, dicotdmica

Procedimientos

Se realizé la revision de los expedientes de pacientes con el diagnéstico de vitiligo en el
perido comprendido entre enero 2011 a diciembre 2016 y que cumplieran con los criterios

de seleccién del estudio.

Se procedi6é a recabar la informacién necesaria en las fichas de recolecciéon de datos .

Anexo 1.
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Consideraciones éticas

Se trata de un estudio sin riesgo, se pidi6 autorizacién para la revision de expedientes a
las autoridades respectivas y recabaron los datos con el instrumento de recoleccién de

datos, toda esta informacién se mantuvo como confidencial.

Plan de analisis estadistico

Las variables del estudio se registraron en una base de datos utilizando el programa
estadistico SPSS version 20. Se realiz6 la descripcion de las mismas mediante estadistica
descriptiva de acuerdo al tipo de variable mediante medidas de tendencia central y

dispersion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 120 expedientes de pacietnes con
diagndstico de vitiligo, de los cuales 27 cumplieron los criterios de seleccién para ser
incluidos en el estudio. La edad de los pacientes fue de los 4 afios 2 meses a los 18

meses, con una media de 10 afios 10 meses *+ 3 afios 8 meses .

En relacion al género, el 37% (10) correspondieron al sexo femenino y el 63% (17) al sexo
masculino. La distribucién de los pacientes por género de acuerdo al grupo etareo se

muestran en la Tabla 1.

TABLA 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON VITILIGO DE ACUERDO
A GRUPO ETAREO Y GENERO

Pre escolares Escolares Adolescentes Total
Femenino ‘ 0 (0%) 6 (37.5%) 4 (50%) 10 (37%)
Masculino ‘ 3 (100%) 10 (62.5%) 4 (50%) 17 (63%)
Totales ‘ 3 (11.1%) 16 (59.3%) 8 (29.7%) 27 (100%)

La media de edad de inicio de la enfermedad en el grupo estudiado fue de 6 afios * 3.6

afios con un rango de 1 a 15 afos.

En cuanto a los antecedentes familiares el 48.1% (13) de los pacientes presentaron
antecedente familiar de vitiligo, y el 33.3% (9) presentaron antecedente familiar de

enfermedad tiroidea.

En cuanto a la frecuencia de presentacion de nevo halo, poliosis y otra enfermedad
autoinmune se encontré que el 3.7% (1) presentd diagnostico de nevo halo, el 7.4% (2)

tuvo diagndstico de poliosis y el 11.1% (3) tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 1.

En relacién al tipo clinico de vitiligo se evidencié que el 92.5% (25) fueron del tipo no
segmentario y el 7.5% (2) del tipo segmentario. La distribucion por subtipo del grupo de

vitiligo no segmentario se presenta en la Gréfica 1. Asi mismo, la distribucion del subtipo
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de vitiligo no segmentario por grupo etareo se muestra en la Grafico 2, en donde se
muestra que la mayor proporcion de pacientes se presentaron del subtipo de vitiligo
generalizado (antes conocido como “vulgar”) y en el grupo de escolares y adolescentes

representando un total del 62.9% (17) de pacientes.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SUBTIPO
DE VITILIGO NO SEGMENTARIO
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL GRUPO
ETARIO Y SUBTIPO DE VITILIGO NO SEGMENTARIO
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En relacion al segmento corporal afectado (cabeza, tronco, extremidades superiores y
extremidades inferiores), se encontr6 que el tronco y la cabeza fueron los segmentos mas
afectados con un 70.4% (19) y 66.7% (18) respectivamente. Se muestra en detalle en la
Gréfica 3.

GRAFICA 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
VITILIGO DE ACUERDO AL SEGMENTO CORPORAL AFECTADO
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En cuanto a los valores de los perfiles tiroideos que incluian tiroxina libre (T4 libre),
tiroxina total (T4 total), triyodotironina total (T3 total) y hormona estimulante de la tiroides
(TSH), se encontraron alteraciones en el 18.5% (5) del total de pacientes con lo que se
realizé el diagndstico de hipotiroidismo subclinico en 4 de ellos y de enfermedad de
Graves en un paciente (Gréafica 4). En la Tabla 4 presentamos el promedio los valores de

hormonas tiroideas

TABLA 4. VALORES DE PERFIL TIROIDEO EN LOS
PACIENTES CON VITILIGO

Pruebas de laboratorio Valores
T4 libre (ng/dL), media + DS 1.79+2.14
T4 total (ug/dL), media £ DS 13.43 £ 22.6
T3 total (ng/dL), media £ DS 147.98 + 34.9
TSH (uUI/L), media = DS 4.8+6.32
|- -"-"--"-""--""—--"—-"-"¥"-"{¥"—"-"{¥"—"~""—""=""—-"—"=—"—"=—-"—-"—-"—-"—"—— - 1

GRAFICA 4. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON VITILIGO DE ACUERDO A LA
PRESENCIA DE ALTERACIONES TIROIDEAS

ENFERMEDAD DE GRAVES

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
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En relacion a los valores de los anticuerpos antitiroideos (anti tiroperoxidasa-TPO, anti
tiroglobulina-Tg), no se encontraron alterados en ninguno de los pacientes valorados. Se
consideraron valores por debajo de 60UI/MI como normales. La media de los valores con

sus respectivas desviaciones estandares figuran en la tabla N° 5.

TABLA 5. VALORES DE ANTICUERPOS ANTI
TIROIDEOS EN LOS PACIENTES CON VITILIGO
EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Anticuerpos antitiroideos Valores
Anti TPO (Ul/mL), media £ DS 8.18 £ 14.77
Anti Tg (Ul, mL), media £ DS 7.2+16.8
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron pacientes entre los 4 a 18 afios de edad,
encontramos que el grupo etareo predominante fue el de la edad escolar con un 59.3%,
seguido del grupo de adolescentes con un 29.7% y finalmente el grupo de pre escolares
con un 11.1%. No encontramos ningun paciente en el grupo de los lactantes (de 0 a 2

anos de edad). Datos que concuerdan con lo reportado en trabajos anteriores. [10]

En relacion a la distribucién por género encontramos una franca prevalencia del sexo
masculino con un 63% frente al femenino (37%) lo cual concuerda con los datos
reportados a nivel local [10, 11] y contrastan con datos reportados a nivel internacional en

donde reportan por lo contrario una prevalencia del sexo femenino [4, 5, 7, 9].

La literatura reporta una edad promedio de inicio de la enfermedad de 6.55 + 3.43 afos,

en nuestro estudio la misma fue de 6 * 3.6 afios lo cual concuerda con lo reportado.

Encontramos que el 48.1% de nuestros pacientes tuvo antecedente familiar de vitiligo, en
la literatura encontramos reportes de antecedentes familiares entre el 12 al 35% de los
pacientes [2], [10], [14]. Por otro lado, evidenciamos que el 33.3% tuvo antecedente

familiar de enfermedad tiroidea.

En la literatura encontramos asociaciones con presencia de Nevo Halo en alrededor el 10
al 20% de los pacientes pediatricos con vitiligo, en nuestro estudio esta relacién fue
mucho menor representando el 3.7% de nuestros pacientes. Por otro lado encontramos
presencia de otra enfermedad autoinmune (Diabetes mellitus tipo 1) en el 11.1% de
nuestros pacientes, encontrando reportes del 10 al 20% lo cual si concuerda con lo

encontrado en nuestro estudio [2], [10].

En cuanto al tipo clinico de vitiligo, como se reporta en la literatura [2], [14], [15], [19], se
encontré una predominancia del tipo no segmentario representando el 92.5% del total de
los pacientes frente al 7.5% del tipo segmentario. Como subtipo mas comun encontramos

una predominancia del vitiligo generalizado antes conocido como vulgar (62.9%).

En relacion a las alteraciones tiroideas, encontramos que el 18.5% de nuestros pacientes
presentaron alteraciones en el perfil de hormonas tiroideas, ninguno de ellos presentd

alteraciones en los anticuerpos anti tiroideos, datos que concuerdan con la literatura
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revisada que reporta desde un 5.9% hasta un 43.4% de pacientes con vitiligo y
alteraciones tiroideas [14], [18]-[21]. Dentro este grupo, el 80% (4) fueron diagnosticados
con hipotiroidismo subclinico, sélo uno de nuestros pacientes presenté el diagndéstico de
enfermedad de Graves con tratamiento por el servicio de endocrinologia. En la literatura
revisada encontramos en nifios con vitiligo y alteraciones tiroideas una proporcion
reportada del 46 al 55.5% el diagndstico de hipotiroidismo subclinico, y una proporcién del
6.2 al 53% de enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves) [14], [22][15][19].

En nuestro estudio no encontramos ningun paciente con alteracion en los anticuerpos anti
tiroideos lo cual contrasta con la bibliografia revisada en donde encontramos reportes del
8.6 al 10.5 % [14], [17], [18], [20].
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CONCLUSIONES

El sexo masculino predominé en nuestro grupo estudiado.

La edad media de inicio de la enfermedad fue de 6 afios, presentdndose un solo caso que
inicio al afio de edad. Durante el estudio el grupo etareo predominante fue el de la edad

pre escolar seguido por el grupo de adolescentes.

Alrededor de la mitad de los pacientes estudiados tenia el antecedente familiar de vitiligo

y la tercera parte el antecedente familiar de enfermedad tiroidea.

So6lo uno de nuestros pacientes estudiados present6 asociacién con nevo halo (o nevo de
Sutton).

Una proporcion importante de nuestros pacientes estudiados consigné tener
adicionalmente el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1, por lo que consideramos debe

realizarse en todos los casos la determinacion de glucosa sérica.

El tipo de vitiligo que predominé marcadamente fue el tipo no segmentario, y el subtipo
mas comun fue el vitiligo generalizado (antes conocido como vitiligo vulgar), por otro lado,

los subtipos menos comunes encontrados fueron los de vitiligo mucoso y acrofacial.
Los segmentos corporales mas afectados por la enfermedad fueron la cabeza y el tronco.

Se encontr6 que casi la quinta parte de nuestros pacientes estudiados presento
alteraciones en la funcién tiroidea, de éstos, la mayor parte fueron diagnosticados con
hipotiroidismo subclinico y, sélo uno de ellos con enfermedad de Graves. Por este motivo
consideramos es importante realizar perfiles tiroideos a todos los pacientes con

diagndstico de vitiligo.

Ninguno de nuestros pacientes presentd alteracion en los anticuerpos anti tiroideos

estudiados.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacién mas importante en este estudio fue el tamafio de la muestra puesto que se
trata de una muestra pequefia, ademas el disefio del estudio que fue retrospectivo
descriptivo podria encontrarse mayor informacion y mas representativa en un estudio

prospectivo con un grupo control de pacientes sanos.
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ANEXO N° 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

0o N O 0o~ WN PP

10
11
12
13

14

15

16

Hospital Infantil de México Federico Gbmez
Dermatologia Pediatrica
Anormalidades tiroideas en pacientes pediatricos con vitiligo
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Apellidos y Nombres:

Sexo: Registro:

Edad cronoldgica: Teléfono:

Edad de inicio:
T. evolucion:

Tratamiento previo:

Tiempo de Tto. Previo:

Rpta. a Tto. Previo
(Buena/Regular/Mala):

Antecente familiar de
vitiligo:

Si No

Antecente familiar de

Enf tiroidea: Si No

Asociacién con:

Enfermedades
asociadas:

Tipo clinico de vitiligo:

Topografia:

Hormonas tiroideas:

Anticuerpos tiroideos:

Nevo Halo I:’

\:l Mucosas \:|

(DM, Anemia perniciosa, Enf.

Poliosis

Adison)

Segmentario I:l Generalizado I:l Acrofacial I:l
Mucoso I:l Universal :I Focal :|
Cabeza Tronco Ext. Sup.

Der.
Ext. Infer. Ext. Infer.

Ext. Sup. Izq. Der. Iq.
Detalle:

T4 Libre Valoracion:
TSH Valoracion:
TPO Valoracion:
Anti Tg Valoracion:
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