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. MARCO TEORICO

Vitiligo

El vitiligo es una enfermedad autoinmune sistémica derivada de la pérdida de los
melanocitos de la epidermis, la cual es caracterizada por la despigmentacion total
de la piel en zonas de diversos tamaros y formas, con tendencia a la simetria y la
progresion. Dependiendo de la extensidn de las lesiones puede ser clasificado

dentro de dos principales categorias: generalizado y localizado."

La incidencia a nivel mundial de vitiligo se reporta entre 0.5 al 2% de la poblacion,
donde el 50% de los casos ocurre antes de los 20 afios de edad y 25% son

diagnosticados antes de los 10 afios de edad. *

Se han propuestos multiples factores involucrados en la patogénesis de esta
enfermedad como son trastornos autoinmunes, factores genéticos, metabolitos
autotoxicos en la sintesis de melanina, acumulacion de sustancias neuroquimicas,
deficiencia en factores de crecimiento de los melanocitos e incluso defectos

intrinsecos de la estructura y funcién de los melanocitos. °

Una de las hipdtesis postuladas para explicar el vitiligo es la autoinmunidad.
Fundamentalmente los linfocitos T CD8 son los responsables de la destruccion de
los melanocitos. Multiples citocinas son secretadas dentro de la piel y actuan como
una sefial temprana para ayudar a estas células T autorreactivas a identificar y

destruir los melanocitos. Esto es importante debido a que la epidermis es



desvascularizada. Las citocinas son pequenas proteinas secretadas que actuan
como quimioatrayentes para guiar la migracion de las células T. El interferon y
induce quimiocinas como CXCL9, CXCL 10; las cuales son altamente expresadas
en la piel y sangre de pacientes con vitiligo. Se cree que una predisposicion
genética hacia la disregulacion puede conducir a reactividad aberrante de las

células T para la destruccion de los melanocitos.

El diagndstico de vitiligo es clinico, mediante el hallazgo de manchas hipocromicas
con color blanco mate uniforme, con limites claros y bien definidos y tamarfo
variable desde puntiformes hasta abarcar segmentos corporales completos. 'La
localizacion tiende a la simetria; predomina en dorso de las manos, mufecas,
antebrazos, contorno de ojos y boca, piel cabelluda, cuello, zonas genitales y
pliegues de flexion. Las lesiones pueden ser restringidas a un solo segmento,
diseminadas, o incluso generalizadas a toda la superficie cutanea.

El vitiligo se puede clasificar en distintos tipos de acuerdo a la extension.

Focal: Es una mancha aislada o pequefas manchas que tienden a confluir en un
lugar determinado.

Segmentario. Es caracterizado por una mancha unilateral con distribucién en un
dermatoma o en un quasidermatoma. Tiende a presentarse mas tempranamente,
asi como a ser mas estable que el vitiligo generalizado y no es familiar. El area del
trigémino es el area mas comun presentandose hasta en mas del 50% de los
pacientes.

Generalizado. Es el tipo mas frecuente de presentacién y se caracteriza por

diversas o numerosas manchas con despigmentacion bilateral y simétrica de la



cara especialmente areas periorificiales, asi como superficies extensoras como las
articulaciones interfalangicas, metacarpo-metatarsales, codos y rodillas. Este a su
vez se subdivide en dos: a) Acrofacial: afecta cara y extremidades cuando
predomina en labios y dedos se denomina sindrome “Liptip™; b) Vulgar: Manchas
diseminadas con distribucion simétrica o asimétrica.

Universal: Se describe como un vitiligo diseminado que presenta escasas areas de
piel con pigmentacion normal.

El diagndstico diferencial de maculas acromicas se realiza con Nevo de Sutton, asi
como otros nevos acrémicos, casos indeterminados de lepra, discromia por
hidroquinona, mal del pinto, pitiriasis versicolor, pitiriasis alba, albinismo, asi como

sindromes de Waardenburg y Chédiak-Higashi. °

Dentro de la gama de tratamiento con el que se cuenta para el vitiligo esta la
aplicacion tépica de esteroides potentes, asi como inhibidores de calcineurina
como son tacrolimus o pimecrolimus. En los pacientes con una afeccidn mas
extensa, el tratamiento de eleccion se realiza con radiacion ultravioleta B de banda
estrecha. En todas las formas de vitiligo, la respuesta al tratamiento es lenta,
pudiendo tardar meses o afnos; e incierta. En los pacientes no interesados en el
tratamiento, puede utilizarse el enmascaramiento con cosmeéticos. Todas las areas
con vitiligo son susceptibles de dano solar, por lo que se debe tener cuidado para
minimizar su exposicion a los rayos solares. En un pequefio porcentaje de casos

puede producirse una remision espontanea. '

El vitiligo esta asociado frecuentemente con enfermedades autoinmunes 6rgano



especifico como tiroiditis de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, asi como anemia
perniciosa. Las enfermedades tiroideas autoinmunes se relacionan con vitiligo con
una frecuencia de hasta el 10.7%, tanto enfermedad tiroidea clinica como
subclinica °. La deteccion de anticuerpos incluyendo anti tiroideos y anti
melanocitos en el suero de pacientes con vitiligo, asi como una alteracion en la
poblacion de células T mostrando linfocitos T CD4 disminuidos, esta en favor de

esta teoria autoinmune.

Enfermedad tiroidea autoinmune

La enfermedad tiroidea autoinmune es un trastorno autoinmune complejo y
poligénico organo especifico. Es la mas comun de las enfermedades autoinmunes,
y da lugar a un funcionamiento disminuido o aumentado de la glandula tiroides.
Dentro de este grupo de enfermedades se encuentran la tiroiditis de Hashimoto, la
enfermedad de Graves, el hipotiroidismo autoinmune atréfico y la tiroiditis silente.
Dentro del grupo, las dos primeras son las mas frecuentes y las que comparten
muchas caracteristicas inmunolégicas. Una de las caracteristicas invariables de
las enfermedades tiroideas autoinmunes es la produccion de anticuerpos hacia los
principales autoantigenos de la tiroides, especificamente la tiroperoxidasa o
peroxidasa tiroidea (TIPO), enzima que cataliza la organificaciéon del yodo; la

tiroglobulina (TG), proteina principal de la coloide y el receptor TSH-R. *

Todas las formas de enfermedad tiroidea autoinmune estan asociadas con un

infiltrado linfocitico en la tiroides de células T CD4 y CD 8, las cuales son en gran



parte responsables de generar autorreactividad mediada por las células T y B
aunque también se encuentran linfocitos autorreactivos tiroideos en otros sitios
como en ganglios linfaticos que drenan la tiroides y la médula 0sea. La respuesta
autoinmune inicial parece ser la regulacion de la secrecion aumentada de
citoquinas, como el interferon gamma (IFN-y) por las células T CD4+, que da lugar
a un aumento en la expresion de moléculas del MHC de clase Il en los tirocitos, lo
cual parece aumentar la expansion de células T autorreactivas dando lugar a la
caracteristica respuesta inflamatoria que se observa a medida que el padecimiento
progresa. Los tirocitos son el blanco de la apoptosis ocasionando hipotiroidismo, y
en el caso particular de la tiroiditis de Hashimoto otro factor que contribuye puede
ser el anticuerpo inhibidor de la TSH circulante. En el lado opuesto encontramos a
la enfermedad de Graves, donde los pacientes sufren de hipertiroidismo. La
activacion de células T CD4+ especificas para tiroides ocasiona el reclutamiento
de células B autorreactivas, y el desarrollo de una respuesta inmune estimuladora

de la tiroides a través de anticuerpos antitiroideos. °

Los estudios realizados en nifios en edad escolar indican que el hipotiroidismo se
presenta en alrededor del 0.3% (1/333). El hipotiroidismo subclinico (TSH >4,5
mU/l, T4 y T4 libre normales) es mas frecuente, presentandose aproximadamente
en el 2% de los adolescentes. En la mayoria de los casos el hipotiroidismo
adquirido se debe a una tiroiditis linfocitaria crénica; un 6% de los nifios de 12-19
anos tiene signos de enfermedad tiroidea autoinmune, con un predominio
femenino de 2:1 respecto a los varones. Dentro de las manifestaciones clinicas la

desaceleracion del crecimiento es generalmente la primera manifestacion clinica,



pero este signo suele pasar inadvertido. El bocio asociado a una tiroiditis de
Hashimoto, que puede ser una caracteristica inicial, tipicamente es firme y no
doloroso, con una consistencia gomosa y una superficie aguijarrada. La ganancia
de peso es mayoritariamente por retencion de liquidos (mixedema), no verdadera
obesidad. Los cambios mixedematosos de la piel, el estrefimiento, la intolerancia
al frio, la hipoactividad y un aumento de la necesidad de suefio se desarrollan de
forma insidiosa. Sorprendentemente, las tareas escolares y las calificaciones no

se ven afectadas, incluso en nifios con hipotiroidismo grave. °

El diagnostico de tiroiditis autoinmune esta basado en la presencia de titulos
elevados de anticuerpos tiroideos los cuales pueden ser asociados a

manifestaciones clinicas.

Respecto a la frecuencia del vitiligo y disfuncion tiroidea, existen reportes de
estudios de casos y controles, principalmente, donde se observa una relacion
franca entre estas dos patologias.

Tal es el caso de lo reportado por Kasumagic Halilovic y cols, la cual en Bosnia y
Herzegovina encontré en pacientes con vitiligo anormalidades funcionales de la
glandula tiroides en un 18.18%, comparado contra el 3.03% en pacientes sin
vitiligo. Asi mismo la presencia de anticuerpos antitiroideos, principalmente
antitiroglobulina 'y antiperoxidasa, fueron positivos en 27% y 24 %
respectivamente, comparados contra el 3% de pacientes sanos; con lo cual se
concluye que existe una asociacion significativa entre vitiligo y autoinmunidad

tiroidea. Este estudio sugiere, ademas, que las pruebas de laboratorio para



detectar la presencia de anticuerpos tiroides son relevantes en pacientes con

vitiligo, mas dicho reporte fue realizado en base a poblacion adulta. *

Sibel Uncu et al en Turquia encontraron que existe una relacién significativa entre
tiroiditis autoinmune y el género, debido que ésta fue diagnosticada
exclusivamente en mujeres, ademas de asociarse con la duracion de la
enfermedad, siendo mas probable encontrarla en aquellos pacientes con mayor

tiempo de evolucion de su vitiligo. ®

Sule F. et al demostré en un estudio retrospectivo realizado en Turquia que, de un
total de 79 pacientes con vitiligo, 20 de ellos (25.3%) presentaron anormalidades
en pruebas laboratoriales de funcionamiento tiroideo, donde el diagndstico de
hipotiroidismo subclinico fue con mayor frecuencia reportado en 13 de 79
pacientes con vitiligo (16.4%)°. Esto concuerda con lo reportado por Gopal K. et al,
quienes demostraron que existe que existe una asociacion estadisticamente
significativa en pacientes con vitiligo y autoinmunidad tiroidea, representada como
hipotiroidismo subclinico en un estudio de casos y controles realizado en India. *
Mientras tanto Yang Y. et al en China se dieron a la tarea de determinar la
presencia de anticuerpos tiroideos en pacientes con vitiligo comparados con
controles sanos encontrando la presencia de anticuerpos antitiroglobulina en 20 de
87 pacientes (23%) y anticuerpos antiperoxidasa en 21 de 87 (24.1%) pacientes;
los cuales fueron significativamente mas frecuentes que en los controles; ademas
de reportar una mayor frecuencia de dichos anticuerpos en pacientes del género

femenino comparados con controles sanos del mismo género (34.1% vs 8.8% y



34.1 vs 11.1%), p = 0.000 y p = 0.011. Encontraron también que los pacientes con
ambos anticuerpos positivos, tras un seguimiento por 3 afios, desarrollaron
enfermedad tiroidea autoinmune después de un promedio de 2.5 afios donde la
tiroiditis de Hashimoto estuvo presente en 13/14 casos (el restante fue
diagnosticado con enfermedad de Graves). Por lo tanto, concluyen que
adolescentes del género femenino con vitiligo tienen un riesgo importante de tener
enfermedad tiroidea autoinmune, y la busqueda de anticuerpos tiroideos es

importante para el diagndstico temprano y tratamiento oportuno ™.

En un estudio realizado en ltalia, Colucci y cols analizaron poblacién adulta en un
estudio de casos y controles; y encontraron que de 79 pacientes con vitiligo, 77
(97%) fueron positivos para anticuerpos especificos contra hormonas tiroideas

(Anti- T3, Anti-T4) .

Hay aun menos estudios buscando la asociacion de vitiligo y enfermedad tiroidea
autoinmune en poblacion pediatrica. En un estudio realizado en el este de China
por Xianfeng C. et al en poblacion pediatrica menor de 17 afios se reportd la
presencia de anormalidades en las pruebas de funcionamiento tiroideo
particularmente en términos de T3L asi como TSH con significancia estadistica
comparado con pacientes sin dicha patologia 2.

Sin embargo, también existen reportes en la literatura en los cuales no se
encuentra una diferencia significativa en la incidencia de disfuncion tiroidea entre
nifos y adolescentes con diagnostico de vitiligo, tal lo refiere el autor Cho et al en

un estudio de casos y controles realizado en Korea del Sur. En este estudio se



realizaron pruebas de funcionamiento tiroideo a 254 de 354 paciente con vitiligo, y
solamente se encontraron alteraciones en 15 de ellos, donde el diagndstico mas
frecuente reportado fue el de hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, dentro del
grupo control compuesto por 122 pacientes, se encontrd alteraciones en pruebas
de funcionamiento tiroideo en 7 de ellos, por lo tanto, sin haber una diferencia

significativa ™.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe evidencia de que los pacientes con vitiligo tienen una probabilidad
incrementada de desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune, aunque hay
escasos estudios que no apoyan estos hallazgos. No se ha determinado si existen
ciertas caracteristicas del vitiligo o del paciente que tengan una asociacién mas
fuerte con enfermedad tiroidea autoinmune, como pudieran ser edad de inicio,
localizacion, tamafno de las manchas o distribucion corporal, tiempo de evolucion
del vitiligo, respuesta clinica al tratamiento, extension, antecedentes
heredofamiliares, etc. Esto podria ser la causa de los hallazgos discrepantes,
aunado a distinta metodologia o disefio del estudio de investigacion, o incluso

etnicidad de las poblaciones estudiadas.

M. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los pacientes pediatricos mexicanos con vitiligo tienen una mayor frecuencia de

enfermedad tiroidea autoinmune?



IV. JUSTIFICACION

Existen pocos estudios a nivel mundial en poblacion pediatrica que analicen la
frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune y vitiligo. No existen estudios en
poblacién pediatrica mexicana que busquen la prevalencia de vitiligo y enfermedad
tiroidea autoinmune. En el INP se atienden en promedio 200 pacientes con vitiligo
al ano, y de forma rutinaria no se realizan pruebas de funcion tiroidea justamente
debido a esta ausencia de evidencia. De ser cierto que existe un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune si uno padece vitiligo, esto podria
tener consecuencias importantes para su desarrollo neurolégico, metabdlico, y
social.

En las investigaciones existentes que se han estudiado estas dos enfermedades,
no se han revisado caracteristicas clinicas especificas de los pacientes pediatricos
con vitiligo para ver si alguno confiere mayor ocurrencia de enfermedad tiroidea

autoinmune.

V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Describir la frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes

pediatricos mexicanos con vitiligo, en el Instituto Nacional de Pediatria del 01 de

enero del 2007 al 31 de julio del 2017.

5.2 Objetivos Especificos



Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con vitiligo.

Determinar la frecuencia de edad y género de los pacientes con vitiligo.

Estimar la frecuencia de antecedentes familiares en los pacientes con vitiligo.
Identificar el tipo de vitiligo que presentan los pacientes del estudio.

Determinar la presencia de auto anticuerpos tiroideos en los pacientes con vitiligo.

Determinar la presencia de T3, T4 y TSH en pacientes con vitiligo.

VI. MATERIAL Y METODOS

6.1. Clasificacion de la investigacion

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo

6.2. Poblacion
Objetivo: Pacientes pedidtricos con vitiligo.
Elegible: Expedientes de Pacientes con vitiligo que acudieron al Instituto Nacional de

Pediatria a consulta dermatoldgica del 1 de enero de 2007 al 31 de julio de 2017.

6.3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Expedientes de Nifios y nifias de 0 a 18 afios de edad que tengan el
diagnostico de vitiligo en expediente por parte del servicio de dermatologia.

Criterios de exclusidn: Expedientes de pacientes que no tengan suficiente informacion en

su expediente.

6.4. Ubicacion del estudio

Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

6.5. Variables



Ver anexo 1, hoja de captura de datos.

6.6. Procedimiento

Se solicitara al archivo clinico una lista de pacientes con el diagnostico de vitligo
que hayan sido vistos en el INP durante el periodo de estudio. Se revisaran los
expedientes de todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, y se
capturaran los datos clinicos relevantes, asi como la existencia o no de pruebas
de funcién tiroidea y/o anticuerpos (ver variables). Todos estos datos se
recolectaran en una base de datos sobre la cual se hara el analisis estadistico.

VII. TAMANO DE LA MUESTRA
Se utilizara una muestra por conveniencia, de la revision de los expedientes del 01

de enero del 2007 al 31 de julio del 2017.

VII. ANALISIS ESTADISTICO
Se elaborara una base de datos con el programa Excel que posteriormente se
exportara al programa SPSS version 21 donde se realizara el analisis descriptivo

de las variables estudiadas, y los resultados se presentaran en cuadros y graficos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio de ningun riesgo para los pacientes, ya que es retrospectivo.

FACTIBILIDAD

Este estudio es factible debido a que en la consulta de Dermatologia del INP

atendemos aproximadamente 100 pacientes con vitiligo por afio, se cuenta con



codificacion CIE-10 en el archivo clinico lo cual nos hara factible identificar a estos

pacientes.

IX. RESULTADOS

Se analizaron un total de 141 expedientes que cumplieron los criterios de
inclusién. De éstos, 72 (51.1 %) pacientes fueron del sexo masculino y 69 (48.9%)

del sexo femenino.

La media de edad de los pacientes fue de 12 afios con una desviacion tipica de

4.3, como se muestra en la grafica 1; mientras que la moda fue de 14 afios.

Histograma
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Crafica 1. Edad

El promedio de edad en la cual se diagnosticé el vitligo en los pacientes
estudiados fue de 7 anos con una desviacion tipica de 3.6, siendo la moda a los 6

anos de edad (Gréfica 2).
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Grafica 2. Edad al momento del diagndstico de Vitiligo
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El tiempo de seguimiento que se dio a los pacientes con diagndstico de vitiligo en
el servicio de dermatologia fue de 3.43 afios, con un minimo de 1 afo y maximo

de hasta 11 anos.

En cuanto a las comorbilidades, 127 (90.1%) pacientes tenian por lo menos

alguna comorbilidad; un paciente tenia 5 comorbilidades ademas de vitiligo.

Dentro de las comorbilidades asociadas, el grupo perteneciente a Enfermedades
autoinmunes fue el mas frecuente incluyendo 27 pacientes, lo cual representa el
21.3% del total de los pacientes con comorbilidad asociada, como se puede

observar en la tabla 2.
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FRECUENCIAS COMORBILIDADES

Respuestas Porcentaje de
N° Porcentaje |Casos

SINDROME DE DOWN 14 5.9% 11.0%

ALERGICO/REACTIVO 25 10.6% 19.7%

OBESIDAD/ENFERMEDADES 24 10.2% 18.9%

METABOLICAS

ALTERACIONES ESTRUCTURALES | 26 11.0% 20.5%

CONGENITAS

PSIQUIATRICAS 14 5.9% 11.0%

NEOPLASIAS 6 2.5% 4.7%

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 3 1.3% 2.4%

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 27 11.4% 21.3%

ENFERMEDAD RENAL ADQUIRIDA 4 1.7% 3.1%
COMORBILIDADES MARCAS DERMATOLOGICAS DE |15 6.4% 11.8%

NACIMIENTO

ENFERMEDADES INFECCIOSAS 10 4.2% 7.9%

OTRAS ENFERMEDADES | 19 8.1% 15.0%

DERMATOLOGICAS

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS 13 5.5% 10.2%

ENFERMEDADES ORTOEDICAS 11 4.7% 8.7%

ALTERACION DEL CRECIMIENTO Y |2 0.8% 1.6%

DESARROLLO

OTRAS ENFERMEDADES NO | 20 8.5% 15.7%

CORRESPONDIENTES A DEMAS

CATEGORIAS

ALTERACIONES AUDITIVAS 3 1.3% 2.4%
Total 236 100.0% 185.8%

Tabla 1. Comorbilidades asociadas agrupadas en categorias

En segundo lugar, por orden de frecuencia se encontraron las alteraciones

estructurales congénitas en 26 casos (20.5%), seguido de Enfermedades alérgicas

con 25 casos (19.7%) y en cuarto lugar Obesidad reportado en 24 casos (18.9%).

Pacientes con enfermedades dermatolégicas no asociadas a marcas de

nacimiento se reportaron en 19 casos los cuales representan el 15 %, mientras




que las marcas dermatoldgicas de nacimiento se encontraron en 15 casos
(11.8%). Pacientes con sindrome de Down vy vitiligo se reportaron un total de 14
casos que representan el 11%, mismos numeros reportados en casos de
alteraciones psiquiatricas. Pacientes con vitiligo y enfermedades neuroldgicas se
encontraron 13 casos que representan el 10.2%, asi como alteraciones
ortopédicas reportadas en 11 casos (8.7%). Pacientes con vitiligo en coexistencia
con enfermedades infecciosas se encontraron un total de 10 casos (7.9%).
Ademas, se reportaron 6 casos con algun tipo de Neoplasia que representan el 4.7
% de los pacientes con comorbilidad. Pacientes con algun tipo de enfermedad
renal adquirida se reportaron en 4 casos (3.1%). Casos reportados de alteraciones
auditivas fueron encontrados en 3 pacientes que representan el 2.4%, al igual que
pacientes con algun tipo de Inmunodeficiencia primaria. Por ultimo, pacientes con
vitiligo, asi como alteraciones del crecimiento y desarrollo fueron reportados en 2
casos (1,6%). El restante de los pacientes con comorbilidades asociada que no se
agrupa en las categorias previamente comentadas en este parrafo fue de 20
casos los cuales representan el 15.7%, como se muestra en la grafica 3.
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Grafica 3. Comorbilidades asociadas
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Solamente 8 pacientes tenian familiares de primer grado con el diagnostico de

vitiligo, lo cual representa el 5.7%. como se puede observar en la tabla 3; mientras

que los pacientes con algun familiar de primer grado con alguna enfermedad

autoinmune fueron 15, lo que representa el 10.6%. como se presenta en la tabla 4

PRESENCIA DE FAMILIARES DE PRIMER GRADO CON DIAGNOSTICO DE

VITILIGO
Frecuencia |Porcentaje |Porcentaje
valido

Sl 8 5.7 5.8
Validos NO 130 92.2 94.2

Total |138 97.9 100.0
Perdidos 8 3 21
Total 141 100.0

Tabla 3. Presencia de familiares de primer grado con diagndstico de Vitiligo.

PRESENCIA DE ENFERMEDADES DE PRIMER GRADO CON DIAGNOSTICO
DE UNA ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Frecuencia |Porcentaje |Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sl 15 10.6 10.9 10.9
Validos NO 123 87.2 89.1 100.0
Total |138 97.9 100.0
Perdidos 8 3 21
Total 141 100.0

Tabla 5. Presencia de familiares de primer grado con diagnostico de Enfermedad

Autoinmune




La enfermedad autoinmune en un familiar mas frecuentemente reportada fue
Artritis reumatoide asi como hipotiroidismo con un total de 4 casos que
representan el 2.9% como se puede observar en la grafica 4.

TIPO DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE

m DISTROFIA MUSCULAR DE
DUCHENE,

E URTICARIA CRONICA

OTIROIDITIS

ENO

CJDIABETES MELLITUS 1

MARTRITIS REUMATOIDE

OHIPOTIROIDSIMO

Grafica 4. Enfermedad Autoinmune presente en familiares de primer grado

El tipo de vitiligo con mayor frecuencia encontrado fue Vulgar o Generalizado, el
cual se presentd en 68 casos que representan el 48.2%, seguido del Vitiligo tipo
Focal en un 36.9% de los pacientes. Por ultimo, se presentd vitiligo Unilateral o
segmentario en 21 casos que representan el 14.9%; cabe mencionar que no se
reportaron casos de vitiligo tipo Mixto, asi como Universal, como se puede
observar en la grafica 5.
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TIPO DE VITILIGO

Grafica 5. Tipo de Vitiligo

B UNILATERALO SEGMENTARIO

B FOCAL

GENERALIZADO VULGAR

La region anatdmica mas frecuentemente reportada con afeccion de vitiligo fue el

torax anterior, presente en 82 casos (17.9%), seguida de la cabeza con 76 casos

(16.6%), la region anatomica con menor afeccién fue la mucosa oral solamente

reportada en dos casos (0.4%). Como se puede observar en la tabla 6.
FRECUENCIAS ANATOMIA

Respuestas Porcentaje de
N° Porcentaje |[Casos
REGION ANATOMICA COMPRENDIDA | 76 16.6% 53.9%
POR LA CABEZA
REGION ANATOMICA COMPRENDIDA | 32 7.0% 22.7%
POR EL CUELLO
REGION ANATOMICA DELIMITADA | 82 17.9% 58.2%
POR EL TORAX ANTERIOR
ANATOMIA REGION ANATOMICA DELIMITADA | 37 8.1% 26.2%
POR EL TORAX POSTERIOR
REGION ANATOMICA COMPRENDIDA | 42 9.2% 29.8%
POR LA EXTREMIDAD SUPERIOR
DERECHA
REGION ANATOMICA DELIMITADA | 37 8.1% 26.2%
POR LA EXTREMIDAD SUPERIOR
IZQUIERDA
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Total

REGION DE LA ANATOMIA
CORPORAL COMPRENDIDA POR LA
EXTREMIDAD INFERIOR DERECHA
REGION DE LA ANATOMIA
CORPORAL COMPRENDIDA POR LA
EXTREMIDAD INFERIOR IZQUIERDA
REGION ANATOMICA REFERENTE A
LA MUCOSA ORAL

REGION ANATOMICA COMPRENDIDA
POR EL AREA GENITAL

REGION ANATOMICA REFERENTE AL
PELO

41

48

48

13

458

9.0%

10.5%

0.4%

10.5%

2.8%

100.0%

29.1%

34.0%

1.4%

34.0%

9.2%

324.8%

Tabla 6. Region anatémica afectada.

Asi mismo la regién anatémica en la cual estaba localizada la macula de vitiligo

con mayor diametro fue en tronco anterior en 57 casos (40.4%), seguida por

cabeza y genitales con 24 y 18 casos que representan el 17 y 12. %

respectivamente; como se puede observar en la grafica 6.

Grafica 6. Localizacion anatomica de la macula con mayor diametro.

LOCALIZACION ANATOMICA DE

LA MACULA MAYOR
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El tamaino de la macula con mayor diametro reportada fue de 25 cm y la de menor
fue de 1 cm; siendo la media de 6.3 cm. La moda se reportdé de 3 cm en 23 casos

que representa el 16.3%. como se puede observar en la grafica 7.

Histograma

257 Media = 6.35
Desviacion tipica = 5.772
N =134

Frecuencia

DIAMETRO DE LA MACULA MAYOR

Crafica 7. Diametro de la macula mayor

Respecto al tratamiento el 100% de los pacientes lo recibid, el tratamiento tépico
fue el mas frecuentemente administrado reportandose en 111 casos (78.7%)
seguido del tratamiento tépico y sistémico con 29 casos (20.6%) y tan solo se
encontré un caso con tratamiento sistémico, como se puede observar en la grafica

de sectores 8.
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TIPO DE TRATAMIENTO

MICO
0
TOPICOY
SISTEMICO
20%
TOPICO
= TOPICOY SISTEMICO
SISTEMICO
TOPICO

79%

Grafico 8. Tipo de tratamiento administrado.

El medicamento que se administr6 con mayor frecuencia fue Tacrolimus, un
inhibidor de calcineurina, en 120 casos que representa el 39.9%, seguido del
esteroide topico en 91 casos que representan el 30.2%. como se puede observar
en la tabla 7.

FRECUENCIAS MEDICAMENTO

Respuestas Porcentaje de
N° Porcentaje |Casos
TACROLIMUS 120 39.9% 85.1%
ESTEROIDE TOPICO 91 30.2% 64.5%
OTRO TOPICO 10 3.3% 71%
FOTOTERAPIA CON PSORALENO | 48 15.9% 34.0%
TOPICO
FOTOTERAPIA CON PSORALENO VIA | 21 7.0% 14.9%
MEDICAMENTO O™
FOTOTERAPIA DE TIPO RAYOS UVB | 2 0.7% 1.4%
PREDNISONA O CORTICOIDE VIA |2 0.7% 1.4%
ORAL
INMUNOSUPRESOR 4 1.3% 2.8%
GAMAGLOBULINA 2 0.7% 1.4%
OTRO MEDICAMENTO NO INCLUIDO | 1 0.3% 0.7%
EN LAS DEMAS CATEGORIAS
Total 301 100.0% 213.5%




Tabla 7. Drogas utilizadas en el tratamiento.

Respecto a la respuesta al tratamiento, se obtuvieron los siguientes resultados: 66
casos (48.5%) tuvo un porcentaje de repigmentacion de las maculas superior al
75%, seguido de 29 casos (21.3%) con una repigmentacion de 51 al 75%,
solamente un paciente tuvo progresion del vitiligo, como se puede observar en la
grafica 9.

RESPUESTA QUE OBTUVO EL PACIENTE EN RELACION A LA

REPIGMENTACION DE LA SUPERFICIE CORPORAL CON EL FARMACO
UTILIZADO

60

40+

Frecuencia

20

PROGRESION DEL MENOR DEL 25% DEL 26-50% DEL 51-75% MAYOR AL 75%
VITILICO
Grafica 9. Respuesta medida en la re?igmentacion de la superricie
corpora

Del total de la poblacién, se realizaron pruebas de funcionamiento tiroideo en 88
pacientes que representan el 62.4%, mientras que en 53 casos no se realizaron.
Los resultados obtenidos de dichas pruebas se demuestran en la grafica 10. En 58

(66%) pacientes no hubo alteraciones siendo normales los resultados, mientras
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que el diagnodstico de Hipotiroidismo subclinico se reporté en 17 casos que
representa el 12.1%, seguido de Hipotiroidismo en 10 casos (7.1%). El diagndstico
de hipo e hipertiroidimiso subclinico estuvo presente e 2 pacientes que
representan el 1.4%, por ultimo, el diagndstico de Hipotiroidismo congénito estuvo
presente en 1 caso.

PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO TIROIDEO

= NO

=S

Grafica 10. Aplicacién de pruebas de funcionamiento tiroideo.

Resultados de pruebas de
funcionamiento tiroideo

H HIPOTIROIDISMO
CONGENITO

B HIPO E HIPERTIORIDISMO
B HIPOTIROIDISMO CLINICO
HIPOTIROIDISMO

SUBCLINICO

B NORMAL

Grafica 11. Resultados de pruebas de funcionamiento tiroideo
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Ademas, en 67 casos se determind la presencia de anticuperpos tiroideos los
cuales representan el 47.5% de la poblacion; en los restantes (74 casos, 52.5%)
no se determind, como se puede observar en la tabla 8. Los resultados obtenidos
en dicha medicién fueron la presencia de anticuerpos positivos en 18 pacientes
que representan el 26.9% mientras que anticuerpos negativos estuvieron
presentes en 49 pacientes (73.1%) de la poblacion estudiada, como se puede
observar en la grafica 12.

EXISTENCIA DE MEDICION DE ANTICUERPOS ANTI TIROIDEOS
REALIZADOS AL PACIENTE

Frecuencia |Porcentaje |Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Sl 67 47.5 47.5 47.5
Validos NO 74 52.5 52.5 100.0
Total | 141 100.0 100.0

Tabla 8. Medicién de anticuerpos tiroideos

RESULTADO ANTICUERPOS TIROIDEOS

EPOSITIVO MENEGATIVO

Grafica 12. Resultado de la determinacion de anticuerpos tiroideos
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X. DISCUSION

Este fue un estudio retrospectivo de 141 pacientes mexicanos con vitiligo con
edad media de 7 afios, sin predominio de género, donde encontramos una
frecuencia alta de enfermedades autoinmunes concomitantes, de antecedentes
heredofamiliares de las mismas y de alteraciones en las pruebas tiroideas y/o

anticuerpos antitiroideos.

Nuestros pacientes tuvieron mas frecuentemente vitiligo generalizado vulgar, con
afeccidon mas frecuente en térax anterior y un tamafno mayor promedio de 6.3 cm

de sus maculas acromicas.

Como se reporta en la literatura el vitiligo es una enfermedad frecuente en la
poblacion mundial con una prevalencia de hasta 2%, donde el 50% de los casos
ocurre antes de los 20 afios de edad, y de estos un 25% son diagnosticados antes
de los 10 afos de edad, lo cual concuerda con nuestro estudio, donde se obtuvo
un promedio de edad al momento del diagndstico de vitiligo a los 7 afios de edad.

El tipo de vitiligo reportado con mayor frecuencia en nuestro estudio fue

Generalizado o vulgar lo cual concuerda con la literatura mundial.

El vitiligo esta asociado frecuentemente con enfermedades autoinmunes 6rgano
especificas. En nuestro estudio, la frecuencia de disfuncion tiroidea se reportd en
30 casos que representan el 34.09%, dentro de la cual el Hipotiroidismo subclinico
fue la patologia mayormente encontrada en 17 (19.3%), seguido de Hipotiroidismo
clinico en 10 casos (11.4%), lo cual, concuerda con la literatura mundial reportada
al momento principalmente en estudios de casos y controles donde, por ejemplo,
Kasumagic Halilovic y cols encontraron anormalidades funcionales de la glandula
tiroides en un 18.08% de los pacientes con diagndstico de vitiligo comparado
contra el 3.03% de los pacientes sin vitiligo. Asi mismo en dicho estudio se reporto
la presencia de anticuerpos antitiroideos en un 25.5% de los casos comparados



contra el 3% de pacientes sin dicho diagnostico, en nuestro estudio se encontro la
presencia de anticuerpos tiroideos positivos en un 26.9% de la poblacion

estudiada.

Se encontré una distribucion de género muy similar tanto en hombres como en
mujeres, (51.1 vs 48.9%) a diferencia de lo reportado en la literatura, donde se

refiere mayor prevalencia en el sexo femenino.

Llama la atencion la baja frecuencia de casos en que existe el diagndstico de
vitiligo en familiares de primer grado, en nuestro estudio solo se reportaron en 8
casos (5.7%), mas sin embargo si se observdé una mayor cantidad de casos de
familiares directos con diagndstico de enfermedades autoinmunes (15 casos,
10.9%).

Otro punto que apoya a la asociacion entre vitiligo y autoinmunidad encontrada en
nuestro estudio, es que los pacientes con comorbilidad asociada, hasta en un
21.3%(27 casos) contaban con algun tipo de enfermedad autoinmune.

Llama la atencion la alta prevalencia de pacientes con vitiligo y obesidad, sin
embargo, éste diagnostico es sumamente frecuente en nuestra poblacion
pediatrica mexicana, donde, por ejemplo, en la encuesta nacional de salud y
nutricion 2012 sefiala que una tercera parte de los nifios y adolescentes tienen
sobrepeso u obesidad, lo cual aumenta la morbilidad, mortalidad y los costos de

atencion.

Respecto al tratamiento encontramos que el 100% de los pacientes estudiados lo
recibieron y dentro de este en la modalidad topica con mayor frecuencia (79%) lo
cual tiene similitud con la literatura. Ademas, los farmacos con mayor frecuencia
utilizados fueron tacrolimus, un inhibidor de calcineurina, asi como esteroide tépico

(39.9% y 30.2% respectivamente).



En nuestro estudio se obtuvo una adecuada respuesta al tratamiento otorgado
debido a que el 48.5% de los pacientes obtuvieron una repigmentacion superior al
75% y solamente un paciente tuvo progresion del vitiligo lo cual demuestra y
apoya el buen prondstico reportado en la literatura.

Este estudio tiene las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, como es la
posibilidad de tener datos faltantes en los expedientes, y la falta de un seguimiento
prospectivo a largo plazo. Ademas, posiblemente tengamos un sesgo de
referencia, por el que los pacientes con vitiligo que son tratados en nuestra
institucion de tercer nivel van a tener con mayor frecuencia otras comorbilidades

que pacientes atendidos en primero o segundo nivel.

Sin embargo, es una muestra relevante de 141 pacientes con vitiligo, que nos
permite conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes de nuestros pacientes,
y la frecuencia de enfermedades autoinmunes asociadas a su padecimiento
dermatolégico, que no fue nada despreciable (aproximadamente el 30%); tanto
inespecificas como organo especificas a tiroides. Hasta donde pudimos investigar,

no existe un estudio similar de este tamaro en pacientes mexicanos con vitiligo.

Dentro de las areas de oportunidad a futuro, creemos que seria muy importante
realizar un estudio prospectivo de pacientes con vitiligo atendidos en nuestra
institucion; o incluso un estudio multicéntrico donde reunamos una muestra mayor

de pacientes de multiples instituciones.

Xl. CONCLUSIONES

En nuestro estudio concluimos que existe una asociacién clara entre vitiligo y
autoinmunidad, siendo que casi la tercera parte de los pacientes contaban con
enfermedades autoinmunes concomitantes, y el 10% tenian antecedentes

heredofamiliares de autoinmunidad. Especificamente encontramos alta frecuencia



de autoinmunidad 6rgano especifica a tiroides: el 33% tuvieron pruebas de funcion
tiroidea anormal y 26.9% tuvieron anticuerpos antitiroideos positivos.

En base a los hallazgos de este estudio, se sugiere la realizacién de pruebas de
funcionamiento tiroideo a todos los pacientes con el diagnostico de vitiligo
independientemente del género, edad y de la presencia o no de familiares de
primer grado afectado con el diagndstico de vitiligo y/o disfuncion tiroidea. Asi
mismo, es importante una vez diagnosticado el vitiligo, asi como durante la

evolucion, realizar la busqueda de comorbilidades asociadas en estos pacientes
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XIV. ANEXO 1. TABLA DE VARIABLES

Escala de evaluacion

Variable Descripcién Tipo de variable
Edad de inicio del | Tiempo desde el | Cuantitativa
vitiligo nacimiento hasta el | Discreta

inicio del vitiligo Nominal

Anos

Edad de diagnéstico Tiempo desde el | Cuantitativa

Anos




nacimiento hasta el | Discreta
momento en el cual se | Nominal
diagnostico el vitiligo
Tiempo de evolucién Tiempo transcurrido a | Cuantitativa Afos
partir de la fecha del | Discreta
diagnostico de vitiligo | Nominal
Sexo Género al que | Cualitativa 1. Masculino
pertenece el paciente. | Dicotémica 2. Femenino
Comorbilidad Padecimiento previo o | Cualitativa Tipo de enfermedad o
concomitante al | Nominal enfermedades que
diagnéstico de vitiligo | Politémica padezca
Antecedentes Presencia de | Cualitativa 0. No
familiares de vitligo familiares de  1er | Dicotomica 1. Si
grado con diagnéstico
de vitiligo
Antecedentes Presencia de | Cualitativa 0. No
familiares de otras | familiares de  1er | Dicotomica 1. Si
enfermedades grado con diagnéstico
autoinmunes de una enfermedad
autoinmune
Tipo de vitiligo Clasificacion del | Cualiitativa 1. Focal
vitiligo  segun  su | Politdmica 2.Segmentario
extension 3. Generalizado
4. Universal
Localizacion de la | Localizacion corporal | Cualitativa 1. cabeza
macula mayor de la macula con | Politémica 2. cuello
mayor diametro de 3. tronco anterior
viltigo 4. tronco posterior
5.ESD
6. ESI
7.EID
8. Ell

9 mucosa ora
10. genitales

11. pelo




Distribucion Existencia de wuna | Cualitativa 0. No
segmentaria del | distribucion Dicotémica 1. Si
vitiligo segmentaria o lineal
Tamafo o extension | Diametro de la mayor | Cuantitativa cm
de la macula mayor macula de vitiligo Discreta
Nominal
Tratamiento En casos en que se | Cualitativa 0. No
administre algun | Dicotomica 1. Si
farmaco con el fin de
repigmentar las
lesiones
Tipo de tratamiento Tipo de tratamiento | Cualitativa 1. Topico
que se utilizd para | Dicotomica 2. Sistémico
tratar el vitiligo 3. tépico y sistémico
Farmaco Farmaco que se utilizé | Cualitativa 1. tacrolimus
para tratar el vitiligo Politomica 2. esteroide tépico
3. otro tépico
4 fototerapia con
psoraleno topico
5. fototerapia con
psoraleno VO
6. Fototerapia con rayos
uvB
7. Corticoide via oral
8. Inmunosupresor VO
9. Gamaglobulina
10. Otro
Respuesta al | Describir la respuesta | Cualitativa 0. ninguna
tratamiento que tuvo el paciente al | Politémica 1. menos del 25%
tratamiento utilizado 2. 26-50%
3.51-75%
4. Mayor al 75%
5. progresion del vitiligo
Tiempo de | Tiempo de evolucion | Cuantitativa afios
seguimiento de los pacientes con | Discreta
diagnostico de vitiligo | Nominal

en el servicio de




Dermatologia

Pruebas de funcion | Existencia de pruebas | Cualitativa 0. No
tiroidea de funcion tiroidea | Dicotomica 1. Si
realizadas al paciente
Resultados de | Si las pruebas de | Cualitativa 0. Normal
funcionamiento funcion tiroidea fueron | Politémica 1. Hipotiroidismo clinico
tiroideo normales o no 2. Hipotiroidismo
subclinico
3.hipo/hipertiroidismo
4, hipotiroidismo
congénito
5. normal
9. no se hicieron
Medicién de | Existencia de | Cualitativa 0. No
Autoanticuerpos medicién de | Dicotomica 1. Si
tiroideos anticuerpos anti
tiroideos realizadas al
paciente
Resultados de | Si los anticuerpos | Cualitativa 0. Negativos
anticuerpos antitiroideos fueron | Dicotémica 1. Positivos

antiroideos

positivos o negativos
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