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1.RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Existen hipotesis sobre el origen del vitiligo explicada por
autoinmunidad, asociacién con algunos alelos, factores de transcripcion y
enfermedades autoinmunes como es el caso de la enfermedad tiroidea. En
pacientes adultos con tiroiditis autoinmune se ha observado un aumento en la
aparicion de vitiligo, sin embargo, existe poca informacion en pacientes
pediatricos.

Objetivos: Determinar la frecuencia y forma de presentacion del vitiligo en nifios
con diagndstico de enfermedad tiroidea en el Instituto Nacional de Pediatria de
enero 2011 a diciembre 2020.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico
en el cual se realizé la revision de una muestra (10%) de expedientes de pacientes
con enfermedad tiroidea en el periodo de estudio, en busqueda de aquellos que
tuvieran vitiligo. Se desarrolld6 un base de datos que incluyd informacion
demogriéfica, tipo y tiempo de aparicion del vitiligo en relacién con la enfermedad
tiroidea y tipo de enfermedad tiroidea. El andlisis fue descriptivo Las variables
cualitativas fueron descritas en porcentajes, las variables cuantitativas con media
o mediana con sus medidas de dispersion. Para el analisis de las variables
cualitativas se usd X? y prueba de exacta Fisher segun las repeticiones minimas,
se obtuvo razon de momios (OR) mediante tabla cruzada. Se consideré como
estadisticamente significativo una p <0.05. Se empled el programa SPSS para el
manejo de datos.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 261 pacientes con enfermedad tiroidea
con un promedio de edad de 9.8 + 5.1 arios, de los cuales 194 (74.3%) fueron del
sexo femenino, con una relacion mujer hombre de 2.9:1. Todos los casos de
vitiligo se presentaron en pacientes con enfermedad tiroidea de origen autoinmune
(OR 4.6, p< 0.0001). La frecuencia de vitiligo entre los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune fue del 15.5% (17.2% en los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto y 10.3% en los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow). En 17
(62.9%) pacientes, el vitiligo aparecié antes, en 6 (22.2%) después y en 3 (3.7%)
de forma simultanea con la enfermedad tiroidea autoinmune. Finalmente, en 7 de
los 24 (29.2%) pacientes con tiroiditis de Hashimoto se presentaron otras
enfermedades autoinmunes ademas del vitiligo.

Conclusiones: El 15.5% de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune
padece también vitiligo, siendo la tiroiditis de Hashimoto es la enfermedad tiroidea
autoinmune mas asociada con Vvitiligo. El vitiligo precede al desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmune en casi 2/3 de los pacientes; y aparece despues
de la enfermedad tiroidea autoinmune en casi %2 de los pacientes. Por ello, en un
paciente quien acude a consulta por vitiligo se debera realizar una busqueda
intencionada de patologia tiroidea autoinmune en especial tiroiditis de Hashimoto;
y en un paciente con tiroiditis autoinmune se debera realizar una exploracion
dermatoldgica en blUsqueda de manchas acrémicas y su envio temprano a
dermatologia para tratamiento oportuno.

Palabras clave: tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow, vitiligo



2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 Definicién del problema de salud a tratar

Durante la edad media los esfuerzos médicos se concentraban en diagnosticar
lepra, la vida de los leprosos en aquella época fue de sufrimiento y segregacion,
algunos de estos pacientes probablemente eran casos de vitiligo y fueron
diagnosticados como lepra dada su similitud al inicio de la enfermedad y el poco
conocimiento que se tenia en ese tiempo sobre el vitiligo. Se cree que a principios
de la era cristiana el ilustre Cornelius Celsius escritor y médico latino le da el
nombre por el que se conoce en la actualidad a este padecimiento: vitiligo,
algunos otros dicen que esta palabra procede del latin vituli, por simular en piel
cabelluda una alopecia areata, otros sugieren que deriva de vitelius, lo cual se
traduce como “piel brillante, como la de los terneros”, sin embargo fue Hipocrates
de Cos el primero en describir las caracteristicas del vitiligo las cuales siguen
vigentes al dia de hoy y propone que esta enfermedad debe ser tratada desde su
inicio en lugar de afios después. Finalmente, el dermatélogo hiungaro Moritz
Kaposi, en su libro sobre patologia y tratamiento de las enfermedades de la piel,
describe caracteristicas de la histopatologia del vitiligo, siendo uno de los primeros
investigadores en hacerlo, Por otro lado, algunos investigadores empiezan a
relacionar este padecimiento con otras entidades: Alphée Cazenave hace la
conexion entre el vitiligo y la alopecia areata, Isaac Neumann (1880) vy
Louis-Anne-Jean Brocq (1892) relacionan los episodios de estrés emocional con el
desencadenamiento del vitiligo."

El vitiligo se define como un trastorno pigmentario crénico adquirido que afecta a
los melanocitos principalmente de piel y mucosas, por interaccion dinamica entre
factores genéticos y ambientales que conducen a la destruccion autoinmune de
estas células. Se presenta como manchas blancas, no hay diferencias entre sexos
ni razas; sin embargo, es mucho mas notorio en personas con fototipos altos, lo
cual tiene un gran impacto en la autoestima, relaciones interpersonales y calidad
de vida.

El vitiligo se clasifica ampliamente en vitiligo no segmentario (vitiligo generalizado
o vitiligo vulgar, vitiligo universal, vitiligo acrofacial), vitiligo segmentario, mixto, y
no clasificado (focal/mucoso); algunos subtipos raros incluyen vitiligo punctata.®

Los nifios con vitiligo no segmentario pueden desarrollar otros trastornos
autoinmunes especialmente enfermedad tiroidea. Las enfermedades alérgicas y la
dermatitis atdpica se observan con mayor frecuencia en nifios con diagnéstico de
vitiligo en comparacion con la enfermedad post-infantil. Actualmente los
corticosteroides topicos, los inhibidores de la calcineurina tépicos y la fototerapia
ultravioleta B de banda estrecha son las modalidades de tratamiento mas
utilizadas para el vitiligo en los nifios.®

Existen muiltiples hipétesis sobre su etiologia, sin embargo la mas aceptada es la
de autoinmunidad por su asociacion con algunos alelos HLA-DR, anticuerpos
“contra la tirosinasa, la proteina fijadora de tirosinasa, factores de transcripcion
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(SOX9, SOX10) y por su alta asociacion con enfermedades autoinmunes, siendo
la enfermedad tiroidea autoinmune a la que con mayor frecuencia se asocia,
ademas del sindrome poliglandular autoinmune.®

Las hormonas tiroideas (TH) son reguladores endocrinos, clave del desarrollo de
los tejidos y la homeostasis. Son liberados constantemente en el torrente
sanguineo y ayudan a regular muchas funciones celulares. Los principales
productos liberados por el epitelio folicular de las células son T3y T4.

La T4 es la forma menos activa de las hormonas tiroideas, se produce en mayores
cantidades que la T3, la cual es la hormona tiroidea mas activa. La piel, los
musculos, el higado, los huesos y el corazdn estan regulados con precision por las
hormonas tiroideas.®

En particular, la piel se encuentra entre los érganos diana mas influenciados por
estas hormonas, las cuales son esenciales para su homeostasis; se sugiere que
en consecuencia las enfermedades de la piel estan asociadas con una tiroides
alterada. La alopecia, la dermatitis y el vitiligo se asocian con la tiroiditis y el
eccema se relaciona con frecuencia con la enfermedad de Graves.®

Bajo el término de tiroiditis se agrupan varias afecciones tiroideas con condiciones
de aparicion muy variable por ejemplo: la tiroiditis aguda infecciosa, la cual suele
ser de origen bacteriano, viral, micético o parasitario que aparece frecuentemente
en el nifio, en el adulto joven o en pacientes inmunodeprimidos; la tiroiditis
subaguda de Quervain que se caracteriza por una reaccion inflamatoria de la
glandula tiroidea secundaria a una infeccién virica, frecuentemente al final de la
primavera o en verano, manifestandose con un dolor stbito cervical anterior que
se irradia a los tejidos circundantes, con una duracién de la evolucion de 2-6
meses presentdndose como un cuadro hipotiroideo transitorio; las tiroiditis
autoinmunitarias incluyen a la tiroiditis de Hashimoto, Ia tiroiditis linfocitica cronica
del adolescente, la tiroiditis atrofica, la tiroiditis silente o indolora y la tiroiditis
autoinmunitaria asintomatica, que tienen en comun un contexto familiar, una
predisposicion genética, factores favorecedores ambientales, posibilidad de
asociacion a otras enfermedades autoinmunitarias y se caracterizan por la
presencia de anticuerpos circulantes dirigidos contra antigenos tiroideos.”

La tiroiditis de Hashimoto suele aparecer en mujeres entre los 30-60 afios de
edad, el bocio es caracteristico de la enfermedad, en el estadio inicial la funcion
tiroidea suele estar preservada, en el 15 % de los casos se observa un
hipotiroidismo moderado, mas infrecuentemente en el 5% de los pacientes se
pueden observar una fase tirotdxica transitoria que regresa rapidamente o
evoluciona hacia el hipotiroidismo.™

El hipertiroidismo en nifios y adolescentes es poco frecuente, la enfermedad de
Graves-Basedow consiste en un desorden autoinmune, resultado de la
estimulacion del receptor de la tirotropina por anticuerpos. Las hormonas tiroideas
son fundamentales para el desarrollo del sistema nervioso central y el crecimiento.
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Una situacion de hiperfuncién tlr0|dea puede producir complicaciones, como
retraso del crecimiento.®

El sindrome poliglandular autoinmune se define como la coexistencia de una o
varias alteraciones primarias de las glandulas endocrinas cuya naturaleza es
autoinmune y esta asociada con otras patologias inmunolégicas, con la presencia
de anticuerpos circulantes dirigidos a 6rgano blanco. Se clasifica en tres tipos
dependiendo de los 6rganos afectados siendo el Tipo | el que involucra
hipoparatiroidismo, insuficiencia suprarrenal, candidiasis mucocutanea y en menor
grado insuficiencia gonadal, alopecia, mala absorcién y hepatitis crénica. El tipo Il
conocido como sindrome de Schmidt, ademas de insuficiencia suprarrenal
presenta enfermedad tiroidea, diabetes mellitus y en menor grado fallo gonadal,
vitiligo y anemia perniciosa. El tipo lll se define como la asociacién de diabetes
mellitus insulino-dependiente, afectacion de la glandula tiroidea que puede
producir hipertiroidismo o hipotiroidismo, una enfermedad no endocrina que puede
ser de origen reumatolégico, pudiéndose acompafiar de otras manifestaciones
menos frecuentes como anemia perniciosa, vitiligo y alopecia.®

2.2 Epidemiologia y estadistica

/ Se calcula que el vitiligo afecta alrededor del 0.5-2% de la poblacmn mundial, y el

1.1-2% en asiaticos. No existe diferencia entre hombres y mujeres ya que se ven
igualmente afectados y en alrededor del 50% suele aparecer antes de los 20 afios
de edad, sin embargo, la prevalencia de vitiligo segmentario es mayor en nifios en
comparacion con los adultos oscilando entre el 4.6-32.7% @- Un estudio realizado
en ochenta pacientes con vitiligo mostré que 55 % de los pacientes tenian una
enfermedad autoinmune asociada, y entre ellas la mas frecuente fue la tiroiditis de
Hashimoto® Cabe mencionar qué a diferencia del hipotiroidismo, solo el 2% de
los hipertiroidismos se expresan en menores 4 afos, su incidencia se estima
alrededor 0.1/100 000 en nifios prepuberes y 3/ 100 000 durante la adolescencia,
en un 90-95% de los casos de hipertiroidismo, la enfermedad de Graves-Basedow
es la causa responsable. - Alrededor del 20% de los pacientes con vitiligo tienen
al menos un familiar de primer grado afectado y el riesgo de desarrollar vitiligo
aumenta 7-10 veces; en los gemelos idénticos el riesgo de desarrollar vitiligo es
del 23% por lo que se sugiere que ademas de la herencia otros factores
ambientales, como el estrés oxidativo, estan implicados en su fisiopatologia.(?

2.3 Fisiopatologia

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo, la primera linea de defensa, y con
una funcién sensorial que nos permite percibir cambios sutiles en nuestro entorno,
tanto placenteros como nocivos. Las enfermedades dermatologicas pueden ser
desencadenadas o exacerbadas por el estrés emocional que activa mdltiples vias,
desencadenando enfermedades inmunitarias, inflamatorias, neuropsiquiatricas o
alérgicas. La incidencia de trastornos psiquiatricos en pacientes con
enfermedades de la piel se estima entre un 30 y un 60%. Se ha asociado el estrés
psicoldgico con la aparicion de vitiligo, a su vez en un 39% el vitiligo puede iniciar
o exacerbar la depresion, especialmente en personas con fototipos IV, V y VI. (™



El color de la piel normal es resultado de la mezcla de cuatro cromdforos: rojo
(oxihemoglobina), azul (hemoglobina desoxigenada), amarilio-naranja (carotenos)
y café (melanina). La melanina es la responsable de la pigmentacion epidérmica.

Existen dos tipos de pigmentacion: el constitutivo (basico, genéticamente
determinado) y el facultativo (que resulta del aumento de intensidad en la piel por
la exposicién a la luz UV). La fluctuacion del color de la piel resulta de la
combinacion de factores genéticos, exposicién a la luz UV y hormonales.

Existen 3 tipos de melanina: eumelanina (café-negro), feomelanina (amarillo- rojo)
y neuromelanina (negro). La melanina es sintetizada en los melanosomas,
organulos citoplasmaticos especializados que contienen la principal enzima
sintetizadora de pigmento, tirosinasa, la cual convierte la dopamina en melanina.
Los melanosomas se transfieren de los melanocitos a los queratinocitos. Cuando
los melanosomas se encuentran confinados a los melanocitos en la union
dermoepidérmica ocurre la dilucion de color de la piel. ‘

El vitiligo es una enfermedad multifactorial poligénica con una patogénesis
compleja, existen varias hipdtesis sobre su etiologia, la mas aceptada es la
autoinmune; esta teoria explica la asociacion con enfermedades autoinmunes, se
observa una reaccién humoral y celular, se han detectado anticuerpos circulantes
contra autoantigenos melanocitico-especificos autorreactivos en las lesiones y en
la periferia.

Otra teoria es la neural, la cual menciona una destruccion como consecuencia
directa o indirecta de mediadores (neuropéptidos y catecolaminas): Por otro lado,
la teoria bioquimica menciona la existencia de una mayor sensibilidad intrinseca
al estrés oxidativo de metabolitos intermediarios autocitotdxicos de la sintesis de
melanina, homeostasis defectuosa de proteinas y cofactores esenciales en la
hidroxilacién de fenilalanina a tirosina con una concentracion aumentada de
peroxido de hidrégeno y disminucién en los niveles de catalasa, lo cual puede
contribuir al proceso despigmentante. Se cree que la teoria neural quiza tenga que
ver con la presentacién del vitiligo segmentario y la teoria autoinmune con el
vitiligo generalizado o localizado. (¥

Las asociaciones de vitiligo con hipotiroidismo se explican debido a que agentes
externos comparten uno o mas epitopes con un antigeno comun en diferentes
tejidos endocrinos y hace que se presente un sindrome conocido como sindrome
poliglandular autoinmune.

Otra teoria atractiva es que los érganos se derivan de una misma capa germinal lo
que puede hacer que expresen antigenos especificos de esa capa, que funcionan
como objetivo comun en la respuesta autoinmune del sindrome poliglandular
autoinmune. Betterle y Zanchetta evaluaron 288 pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune, encontrando que 28 % tenian una segunda enfermedad
autoinmune asociada y un 24 % adicional de los pacientes tenian uno o mas



anticuerpos érgano y no érgano especifico, sin enfermedad clinicamente evidente,
revelando un sindrome poliglandular autoinmune tipo Ill incompleto.(™

También algunas alteraciones metabdlicas como la deficiencia de vitamina D se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple y diabetes mellitus; El papel de la vitamina D en la inmunidad
no se ha definido completamente, pero las personas portadoras del genotipo
variante Apa |A tienen niveles mas altos de vitamina D y un riesgo reducido de
vitiligo. Se ha demostrado que los pacientes con niveles bajos de vitamina D (>15
ng/dL) tienen mas probabilidades de desarrollar poliautoinmunidad en el contexto
de vitiligo. Este hallazgo se observa en adultos y nifios mayores de 3 afos,
concluyendo que es importante mantener niveles normales de vitamina D en
pacientes con vitiligo. ('

2.4 Diagnéstico clinico
El diagnéstico de vitiligo es clinico, sin embargo, una biopsia y la observacion de
las lesiones a la luz de Wood sirven para el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades hipopigmentadas.

La histopatologia confirma el diagnéstico de vitiligo; en los cortes histolégicos se
observa ausencia de melanocitos, escaso infiltrado de células inflamatorias, los
melanocitos en el borde pigmentado de la piel con vitiligo son de mayor tamaiio,
vacuolados. Se utilizan tinciones como: DOPA, que detecta melanocitos activos,
HMB45 (anti- GP1000), Mel-5 (anti- TRP1) y NKl/beteb (anti-pMel-17) los cuales
detectan melanocitos activos y latentes. (¥

Debido a que el vitiligo puede encontrarse asociado a enfermedades autoinmunes
se deberan solicitar estudios de laboratorio para enfermedad tiroidea con
anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales.

2.5 Diagnéstico diferencial
Los diagnésticos diferenciales de esta patologia son nevos amelanicos, lepra,
pitiriasis alba, pitiriasis versicolor y albinismo, entre otros.

2.6 Tratamiento

Los tratamientos para esta patologia son diversos, desde terapias topicas como
esteroides, inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales o PUVA. Otras
terapias disponibles en la actualidad van dirigidas a disminuir el estrés oxidativo
(vitamina E, vitamina C, acido alfalipoico, Gingko biloba, Polydium leucotomos), a
la regeneracién de melanocitos (cirugia- injerto de melanocitos, 1aser/luz excimer,
alfamelanétido- analogo de alfa- MSH, activadores de la via de sefializacion WNT,
fototerapia UVB- de banda estrecha) y a la regulacién de autoinmunidad en donde
clasicamente se han utilizado principalmente corticosteroides topicos y los
inhibidores de la calcineurina, asi como la fototerapia que puede estimular la
regeneracion de melanocitos.



La fototerapia es un tratamiento seguro y eficaz para diversas enfermedades de la
piel en los nifios tales como psoriasis, dermatitis atopica, pitiriasis liquenoide,
linffoma cutdneo de células T vy vitiligo, sin embargo, se debe tener
consideraciones especiales al emplear este modo de terapia en nifios pequerios.
El uso mas comuin de la fototerapia en la poblacion pediatrica es el tratamiento de
la hiperbilirrubinemia no conjugada en recién nacidos. '®

La fototerapia es el tratamiento de primera linea para detener la progresion del
vitiligo, esto se debe a los efectos inmunosupresores de UVB de banda estrecha,
ya que induce la apoptosis de células T, regulacion negativa de las citoquinas
inflamatorias y la regulacion positiva de la interleucina (IL.-10), ademas de agotar
las células de Langerhans epidérmicas lo que reduce la presentacion de
antigenos, se estimula la proliferacién de melanocitos y la migracion desde la
vaina externa de la raiz de los foliculos a la epidermis formando islas de
repigmentacién.'”

Las terapias dirigidas a dianas inmunolégicas van dirigidas a la via IFN y - Janus

quinasa (JAK/STAT), esta via es la que muestra mayores avances y son los unicos
comercializados.(”® Cabe mencionar que esta via de sefalizacion regula la
expresion de mas de 50 citocinas y factores de crecimiento que son clave en la
inmunidad y la hematopoyesis; muchas citocinas relevantes en dermatologia se
basan en esta via JAK/STAT razon por la cual es la diana terapéutica en
diferentes enfermedades cutdneas inmunomediadas.

Los principales efectos adversos de los inhibidores JAK (JAKi) por via oral son las
infecciones tanto cutaneas como sistémicas. El primer caso de vitiligo tratado con
un JAKi fue reportado en 2015 con una mejoria del 50% tras la administracién de
tofacitinib oral.

En cuanto a la patologia tiroidea, su tratamiento incluye farmacos anti- tiroideos,
radioyodo y cirugia. Los antitiroideos constituyen actualmente la primera linea de
tratamiento, consiguiendo una normalizacién de la funcién tiroidea en 4- 6
semanas.

Existe controversia sobre las alternativas terapéuticas en nifios y adolescentes, no
habiendo consenso sobre la mejor opcion: la cirugia (tiroidectomia total) es una
opcién a tener en cuenta cuando existen efectos secundarios de los farmacos
antitiroideos, falta de adherencia al tratamiento farmacolégico, en las no
remisiones, en recidivas tras tratamiento médico prolongado, oftalmopatias
graves, bocios de gran tamafio, bocios multiloculares, néddulos de gran tamario, sin
embargo presenta desventaja de mayores riesgos/dificultades derivadas de la
anatomia en esta etapa de la vida como cicatrizacion queloide, hipoparatiroidismo
permanente y lesiones del nervio laringeo recurrente. 8

El vitligo se asocia a comorbilidades psiquiatricas.® Los dermatdlogos y
psiquiatras deben estar atentos a la presencia de sintomas de ansiedad tanto en
el paciente como en sus cuidadores, aplicar intervenciones adecuadas para



reducir los impactos psicolégicos de manera oportuna y asi promover la
recuperacion en pacientes con vitiligo. )

3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque el vitiligo es una patologia la cual ha sido estudiada durante muchas
décadas, aun se presentan multiples interrogantes sobre la etiologia y
comportamiento de la enfermedad. Actualmente existen hipdtesis aceptadas sobre
~ su origen explicado por autoinmunidad por su asociacion con algunos alelos de
susceptibilidad, factores de transcripciéon y enfermedades autoinmunes como es el
caso de la enfermedad tiroidea. En pacientes adultos con tiroiditis autoinmune se
ha observado un aumento en la frecuencia de vitiligo, sin embargo, existe poca
informacion en pacientes pediatricos, por lo que deseamos determinar la
frecuencia de vitiligo en pacientes pediatricos con enfermedad tiroidea.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la frecuencia de vitiligo en pacientes pediatricos con afeccion tiroidea?

5. JUSTIFICACION

El vitiligo tiene una patogenia multifactorial y existen estudios que describen su
asociacién con diferentes enfermedades autoinmunes. En nifios con diagnostico
de vitiligo generalizado se ha observado aumento en la incidencia de tiroiditis
autoinmunes. La siguiente investigacion se realiza con la finalidad de identificar la
frecuencia de la presentacion de vitiligo en pacientes con enfermedad tiroidea, con
el propdsito de realizar diagndstico temprano, inicio de tratamiento oportuno para
la enfermedad tiroidea y vitiligo, estableciendo la busqueda intencionada en estos
pacientes.

6. OBJETIVOS.

a) Objetivo General
Determinar la frecuencia de vitiligo en nifios con diagnéstico de enfermedad
tiroidea en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2011 a diciembre 2020.

b) Objetivos Especificos
Describir la frecuencia de pacnentes pediatricos con enfermedad tiroidea
que ademas cuenten con el diagnéstico de vitiligo en el INP.

- Determinar el tipo de enfermedad tiroidea que con mayor frecuencia se
asocia a vitiligo.

- Describir el tipo de vitiligo que se presenta en pacientes pediatricos con
enfermedad tiroidea



- Determinar en qué sexo es mas frecuente la presentacion de ambos
padecimientos.

7. MATERIAL Y METODOS.

Se realizd una busqueda de articulos con los términos: “vitiligo”, manejo del
vmllgo” “vitiligo en pediatria”, “vitiligo y autoinmunidad”, “fisiopatologia del vitiligo”,
“Hipotiroidismo vy vitiligo” “sindrome poliglandular autoinmune” y “tratamiento del
vitiligo”. Tanto en inglés como en espafiol, se utilizaron bases de datos tales como
MedLine, PubMed, Ebsco, Clinicalkey; y buscadores en linea como Google
Académico. Posteriormente se seleccionaron articulos con contenido general
sobre la patologia, contenido especifico molecular y genético ya que la intencion
de la revisién es indagar en conceptos basicos, clasificacion, comorbilidades,
tratamientos mas utilizados con eficacia comprobada. Ademas se filtré la
busqueda con el fin de obtener articulos menores a cinco afios de antigliedad. No
se realizaron restricciones respecto al tipo de estudios. Se recolectaron un total de
100 articulos de los cuales se citaron 20 articulos en este estudio.

» {3

1

a) Clasificacion de la investigacion.
Se tratd de un estudio retrospectivo (se realizd la revision de expedientes
clinicos), transversal (se midieron en una sola ocasion las variables
designadas), observacional (no se realizé ninguna intervencién) y analitico.

b) Universo de estudio: :

-~ Se estudiaron todos los pacientes menores de 18 afios con diagnostico de
enfermedad tiroidea y vitiligo atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
que contaron con expediente completo (todas las variables del estudio), en
el periodo comprendido del 1° de enero de 2011 al 31 de diciembre de
2020:

C) Criterios de seleccion

- Criterios de inclusion.
Expedientes de pacientes de uno u otro género menores de 18 afos, con
enfermedad tiroidea y vitiligo, diagnosticados en el INP en el perlodo comprendido
del 1° de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2020.

- Criterios de exclusién.
Expedientes de pacientes incompletos que no permitieron obtener datos de
estudio como la edad y las comorbilidades.

d) Variables



Nombre de la
Variable

Sexo

Definicion Conceptual

Estara acorde a los genitales externos del
paciente. Esta variable es importante para
determinar la frecuencia en el género

Tipo de
Variable

Nominal
dicotdmica

Medicion de la
Variable

1= Femenino
2= Masculino

Segmentario

Tipo de
enfermedad
tiroidea

Disfunciéon de la glandula tiroides, con
aumento o disminucién de la produccién de
hormonas

Nominal
politébmica

1= Tiroiditis de
Hashimoto

2= Enfermedad de
Graves
3=Tiroiditis
infecciosa

4= Tiroiditis de
Quervain
5=Hipotiroidismo
congénito

6= Otras

| 1=cardiacas .~

1
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4.3 Retinoblastoma

LLA = leucemia linfoblastica aguda; LMA = leucemia mieloblastica aguda
e) Tamaho de la muestra

Inicialmente se incluyeron todos los pacientes, diagnosticados con enfermedad
tiroidea atendidos durante el periodo de 1° de enero de 2011 a diciembre de 2020.
La busqueda reveld un total de 2649 expedientes de pacientes con enfermedad
tiroidea. A partir de este nimero de expedientes, se calcul6 una muestra
aleatorizada del 10% y en esos expedientes se investigd cuantos pacientes
presentaban vitiligo. ‘

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas fueron descritas en porcentajes, las variables
cuantitativas con media y mediana con sus medidas de dispersion. Para el analisis
de las variables cualitativas se usdé X? y prueba de exacta Fisher segun las
repeticiones minimas, se obtuvo razén de momios (OR) mediante tabla cruzada.
Se considerd como estadisticamente significativo una p <0.05. Se empleo el
‘programa SPSS para el manejo de datos.

9. RESULTADOS

Se recolectaron 2649 expedientes de pacientes con enfermedad tiroidea, de los
cuales se excluyeron 39 expedientes mal clasificados, resultando un total de 2610
expedientes. A partir de ellos se obtuvo una muestra aleatorizada del 10% de los
expedientes (261 expedientes).

De los 261 pacientes con enfermedad tiroidea, el promedio de edad fue de 9.8 *
5.1 afios, de los cuales 194 (74.3%) fueron pacientes del sexo femenino, con una
relacion mujer-hombre de 2.9:1. La patologia mas frecuentemente encontrada fue
de tipo autoinmune en 174 pacientes (66.7%) correspondiendo a tiroiditis de
Hashimoto en 151 (57.8%) pacientes y enfermedad de Graves-Basedow en 23
(8.8%) pacientes. Dentro de los pacientes con patologia no autoinmune (87,
33.3%), predominé el hipotiroidismo congénito en 63 (24.1%), seguida por otras
patologias en 24 (9.2%).

Todos los casos de vitiligo se presentaron en pacientes con enfermedad tiroidea
de origen autoinmune (OR 4.6, p< 0.0001). De los 151 pacientes con tiroiditis de
Hashimoto, 24 (17.2%) tuvieron vitiligo; mientras que de los 23 pacientes con
enfermedad de Graves-Basedow, 3 (10.3%) tuvieron vitiligo.
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De los 174 pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, 27 (15.5%) pacientes
tuvieron vitiligo. Quince (55.5%) pacientes fueron del sexo femenino, con una
relaciéon mujer-nombre de 1.2:1, y una mediana de edad de 10 (2-16) afios. En
cuanto al tipo de vitiligo, 26 (96.6%) casos fueron de vitiligo no segmentario y
solamente 1 (3.4%) paciente presenté vitiligo segmentario. Entre los casos de
vitiligo no segmentario solo se presenté un caso acrofacial y el resto
correspondieron a vitiligo generalizado.

Entre los pacientes con vitiligo, la mayoria padecia tiroiditis de Hashimoto (24,

" 88.9%) y muy pocos tuvieron enfermedad de Graves-Basedow [3, 11.1%, (OR 0,
p<0.0002)]. En 17 (62.9%) pacientes, el vitiligo aparecié antes de la enfermedad
tiroidea autoinmune, con una latencia que varié de 5 meses hasta 14 afios. En 6
(22.2%) pacientes el vitiligo aparecié después de la enfermedad tiroidea
autoinmune, con una latencia que varié de 1 a 2 afios. En 3 (3.7%) pacientes el
vitiligo aparecio de forma simultanea con la enfermedad tiroidea autoinmune. En
siete de los 24 (29.2%) pacientes con tiroiditis de Hashimoto se presentaron otras
enfermedades autoinmunes ademas del vitiligo: alopecia en 3 pacientes (areata
en 2 y universal en 1); enfermedad celiaca en 2 pacientes; artritis idiopatica juvenil
y lupus eritematoso sistémico, en 1 paciente cada una. Finalmente, 14 tuvieron
también sindrome de Down.

No. | Edad | Sex Enfermedad Tipo de Aparicion del | Latencia*® Otra EA
o tiroidea vitiliio vitiliio

1 9 M Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 7 afos Ninguna
Hashimoto ETA

2 10 M Enfermedad de Generalizado | Antes de la 5 meses Ninguna
Graves-Basedow ETA

3 10 M Tiroiditis de General’izado Antes de la 7 afos Enfermedad
Hashimoto ETA - celiaca

4 12 F Enfermedad de Generalizado | Antes de la 7 afos Ninguna
Graves-Basedow ETA

5 4 M Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 3 afios Ninguna
Hashimoto ETA

6 10 F Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 3 afios Ninguna
Hashimoto ETA
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7 16 Tiroiditis de Generalizado | Después dela | 2 afios Ninguna
Hashimoto ETA

8 8 Tiroiditis de Generalizado | Simultaneo No aplica Ninguna
Hashimoto

9 10 Tiroiditis de Generalizado | Después dela | 2 afios AlJ
Hashimoto ETA

10 [ 13 Tiroiditis de Acrofacial Antes de la 3 meses Ninguna
Hashimoto ETA

1" 7 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 2 afios Alopecia
Hashimoto ETA areata

12 |8 Enfermedad de Generalizado | Simultaneo No aplica LES
Graves-Basedow

13 |3 Tiroiditis de Generalizado | Después dela | 1 afio Ninguna
Hashimoto ETA

14 15 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 14 afios Ninguna
Hashimoto ETA

15 |3 Tiroiditis de Generalizado | Despuésdela | 1afio Alopecia
Hashimoto ETA areata

16 |7 Tiroiditis de Generalizado | Simultaneo No aplica Enfermedad
Hashimoto celiaca

17 | 2 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 7 aflos Ninguna
Hashimoto ETA

18 |8 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 3 afos Ninguna
‘Hashimoto ETA

19 11 Tiroiditis de Segmentario | Después dela | 2 afios Ninguna
Hashimoto ETA

20 |14 Tiroiditis de Generalizado | Simultdneo No aplica Ninguna
Hashimoto

21 9 Tiroiditis de Generalizado | Despuésdela | 2 afios Ninguna
Hashimoto ETA

22 |9 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la NE Alopecia
Hashimoto ETA universal

23 14 Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 1 afo Ninguna
Hashimoto ETA
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24 |14 F Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 7 afos Ninguna
Hashimoto ETA

25 13 M Tiroiditis de Generalizado_ | Antes de la 1 aho Ninguna
Hashimoto ETA

26 13 F Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 11 afios Ninguna
Hashimoto ETA

27 18 M Tiroiditis de Generalizado | Antes de la 7 afios Ninguna
Hashimoto ETA :

M = masculino; F = femenino; ETA = enfermedad tiroidea autoinmune; EA = enfermedad autoinmune; NE = no
especificado; AlJ = artritis idiopatica juvenil; LES = lupus eritematoso sistémico.
La latencia se refiere al tiempo pasado entre el diagnéstico de la enfermedad tiroidea y el de vitiligo.

10. DISCUSION

Las enfermedades tiroideas autoinmunes, como la tiroiditis de Hashimoto y la
enfermedad de Graves-Basedow, se caracterizan por el ataque de la glandula
tiroides por el sistema inmune. Mientras que el vitiligo es un trastorno pigmentario
cronico adquirido que afecta a los melanocitos principalmente de piel y mucosas,
por interaccion dinamica entre factores genéticos y ambientales que conducen a la
destruccidon de estas células. La asociacion entre las enfermedades tiroideas
autoinmunes y el vitiligo es bien conocida, y se explica porque ambas patologias
involucran mecanismos autoinmunes. 102122

La mayor parte de los estudios de asociacién entre vitiligo y enfermedades
tiroideas autoinmunes se han realizado en pacientes con vitiligo en los cuales se
investiga la frecuencia de alteraciones tiroideas autoinmunes '??. En estos
estudios la frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune oscila entre el 14% y el
50% dependiendo de |a series revisadas ©¢223),

Sin embargo, existen pocos estudios en que la asociacion se busque a la inversa,
es decir, investigar en pacientes con enfermedad tiroidea cual es la frecuencia de
vitiligo. La frecuencia de vitiligo entre los pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune puede variar ampliamente dependiendo de la poblacion estudiada, la
regién y otros factores. Sin embargo, se considera que hay una mayor prevalencia
de vitiligo en individuos con enfermedades tiroideas autoinmunes en comparacion
con la poblacién general ?'22),

Algunos estudios han reportado que la prevalencia de vitiligo entre los individuos
con enfermedades tiroideas auotinmunes, puede variar entre el 2 y el 15% #"?2),
En nuestro estudio la frecuencia de vitiligo fue de 15.5%, semejante entonces a lo

 reportado con anterioridad.
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En el presente estudio se confirmd que el vitiligo solamente se observa en
pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, y también confirma que tanto la
enfermedad tiroidea autoinmune® como el vitiligo predomina en el sexo
femenino®®. Por otro lado, también constatamos que en los pacientes pediatricos
con enfermedad tiroidea autoinmune, la mas frecuente es la tiroiditis de Hashimoto
y que la enfermedad de Graves-Basedow se presenta en muy pocos casos en
nifios y adolescentes®. En consecuencia, no es de extrafiar que la mayor parte
de los casos de vitiligo en nuestros pacientes se asociaron con tiroiditis de
Hashimoto y corrobora lo encontrado por Nicolau y cols. ® en 80 pacientes con
vitiligo. '

Es interesante mencionar que practicamente 2/3 partes de los pacientes en
nuestro estudio presentaron el vitiligo antes que la enfermedad tiroidea
autoinmune, con un tiempo de latencia de entre 5 meses hasta 14 afios entre el
diagnostico de vitiligo y de la enfermedad tiroidea autoinmune. De forma
semejante, Diallo y Senescal ¥ encontraron que por cada afio con diagnéstico de
vitiigo aumenta la probabilidad de asociacion con una enfermedad tiroidea
autoinmune, y que el riesgo de enfermedad tiroidea autoinmune se duplica a los 5
afios posteriores al diagnostico de vitiligo. deberd ser tomado en cuenta para la
deteccion temprana de disfuncion tiroidea debido a esta predisposicion. Por ello,
es importante el seguimiento de los pacientes con vitiligo que ain no han
desarrollado enfermedad tiroidea autoinmune para detectar tempranamente su
aparicion.

La aparicién de autoinmunidad a otros niveles (alopecia areta y/o universal,
enfermedad celiaca, artritis idiopatica juvenil y lupus eritematoso sistémico) se
observd en casi 1/3 de los pacientes en nuestro estudio. Por ende, es importante
realizar un adecuado seguimiento de los pacientes para identificar tempranamente
mas asociaciones de autoinmunidad.

Finalmente, es importante destacar que 14 pacientes en nuestro estudio tenian
sindrome de Down. Castro y cols.®¥ realizaron una revisién sistematica, sobre
sindromes genéticos y susceptibilidad para enfermedades autoinmunes en donde
se sugiere realizar cribado y un seguimiento preciso de la funcion tiroidea y otros
datos de autoinmunidad, en pacientes con diversos sindromes genéticos, entre
ellos el sindrome de Down.

Entre las fortalezas de nuestro estudio es contar con una plataforma que facilita la
revision de los expedientes; el estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel,
con disponibilidad de laboratorios para evaluar a los pacientes con enfermedad
tiroidea; y el contar con personal capacitado para identificar patologia tiroidea y
dermatoldgica.

Entre las debilidades del estudio se encuentran las inherentes a un estudio
retrospectivo, donde se puede no encontrarse toda la informacion que se requiere,
y la falta de registro adecuado de los diagndsticos en el expediente electronico, ya
que retrasa la busqueda.
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11. CONCLUSIONES

El 15.5% de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune padece también
vitiligo, siendo la tiroiditis de Hashimoto es la enfermedad tiroidea autoinmune mas
asociada con vitiligo. El vitiligo precede al desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune en casi 2/3 de los pacientes; y aparece después de la enfermedad
tiroidea autoinmune en casi ¥ de los pacientes. Por ello, en un paciente quien
acude a consulta por vitiligo se debera realizar una busqueda intencionada de
patologia tiroidea autoinmune en especial tiroiditis de Hashimoto; y en un paciente
con tiroiditis autoinmune se debera realizar una exploracion dermatoldgica en
busqueda de manchas acromicas y su envio temprano a dermatologia para
tratamiento oportuno.

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se revisaron expedientes
clinicos electronicos de la poblacion determinada para recabar informacion de tipo
retrospectivo. De acuerdo con los principios establecidos en la resolucion 008430
de Octubre 4 de 1993 y debido a que esta investigacion se consideré segun el
articulo 11 como una investigacion sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectiva y no se realiz6 ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiologicas,
psicolégicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio y en
cumplimiento con los aspectos mencionados con el articulo 6 de la presente
resolucion, este estudio se desarrolld conforme a los siguientes criterios:

- El propésito fue la beneficencia para los pacientes pediatricos.

- Prevaleci6 el respeto a la dignidad, proteccion de los derechos y bienestar
de la poblacion en estudio.

- Se cumplié con la confidencialidad y el anonimato ya que no se divulgo
ninguna informacién sensible de la poblacion en estudio.
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