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RESUMEN

Introduccién: El Vitiligo es una discromia adquirida que se caracteriza por manchas
acrémicas asintomaticas. Por su naturaleza autoinmune los pacientes con vitiligo tienen
un riesgo aumentado de padecer otras enfermedades autoinmunes como enfermedades
tiroideas y diabetes, entre otras. Identificar estas comorbilidades mejoran la carga de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos: Determinar las patologias asociadas al Vitiligo en pacientes del Instituto
Dermatolégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, en el periodo
marzo-junio, 2022.

Material y método: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, prospectivo y
transversal. Se entrevistaron 60 pacientes que habian sido diagnosticados con vitiligo.
Las entrevistas se realizaron durante las consultas, en el Instituto Dermatoldgico
Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, en el periodo marzo-junio, 2022.

Resultados: se encontré que el 43.3 por ciento de los pacientes entrevistados presentd
una patologia asociada a vitiligo, de estos el 42.3 por ciento tenian como patologia
asociada hipotiroidismo, seguido por diabetes mellitus con un 23.1 por ciento y en igual
proporcién hipertiroidismo. Del total de pacientes con patologias asociadas once de ellos,
el 42.3 por ciento fueron diagnosticados al momento de la consulta de dermatologia.

Conclusion: De los pacientes estudiados con Vitiligo, el 43.3 por ciento de estos
presentaron una patologia asociada. La patologia que mas se asocié al Vitiligo fue el

hipotiroidismo.

Palabras clave: Vitiligo, hipotiroidismo, patologia, diagnéstico, diabetes mellitus.



ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is an acquired dyschromia characterized by asymptomatic achromic
spots. Due to its autoimmune nature, patients with vitiligo have an increased risk of
suffering from other autoimmune diseases such as thyroid diseases and diabetes, among
others. Identifying these comorbidities improves the burden of disease and the quality of
life of patients.

Objectives: To determine the pathologies associated with Vitiligo in patients of the
Dominican Dermatological Institute and Skin Surgery Dr. Huberto Bogaert Diaz, in the
period March-June, 2022.

Material and method: A descriptive, observational, prospective and cross-sectional study
was carried out. 60 patients who had been diagnosed with Vitiligo were interviewed. The
interviews were conducted during the consultations, at the Dominican Dermatological
Institute and Dr. Huberto Bogaert Diaz Skin Surgery, in the period March-June, 2022.

Results: it was found that 43.3 percent of the interviewed patients presented a pathology
associated with vitiligo, of which 42.3 percent had hypothyroidism as associated pathology,
followed by diabetes mellitus with 23.1 percent and hyperthyroidism in the same proportion.
Of the total number of patients with eleven associated pathologies, 42.3 percent were
diagnosed at the time of the dermatology consultation.

Conclusion: Of the patients studied with Vitiligo, 43.3 percent of these presented an
associated pathology. The pathology that was most associated with Vitiligo was
hypothyroidism.

Keywords: Vitiligo, hypothyroidism, pathology, diagnosis, diabetes mellitus



I. INTRODUCCION

El Vitiligo es una discromia adquirida, donde se produce una destruccion de melanocitos
por las células T citotdxicas, que se manifiesta por la aparicion progresiva de manchas
hipocrémicas o acrémicas, asintomaticas. Es una enfermedad autoinmune de origen
multifactorial con predisposicion genética y desencadenada por factores
medioambientales, que produce un impacto negativo en la calidad de vida.’

El diagndstico del vitiligo es clinico y en los casos necesarios puede confirmarse con
un estudio histopatoldgico. Dentro de los tratamientos se incluyen inmunosupresores,
fototerapia e inmunoterapia.’

El Vitiligo afecta a un 0.5-1% de la poblacién mundial. Se estima que mas del 50% de

los casos se presenta antes de los 20 afios de edad.?

Por la naturaleza autoinmune de la enfermedad, los pacientes con vitiligo, tienen un
riesgo aumentado de padecer otras enfermedades autoinmunes como son la
enfermedad tiroidea autoinmune, alopecia areata, psoriasis, diabetes mellitus, anemia
perniciosa, enfermedad de Addison, lupus eritematoso, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Sjogren, dermatomiositis, esclerodermia, lesiones
oculares, anomalias audiolégicas y dermatitis atdpica. La enfermedad autoinmune
descrita con mayor frecuencia en el vitiligo es la enfermedad tiroidea, la cual predomina
en el sexo femenino y tiene una prevalencia aproximada de 19%.2

Esta predisposicion a desarrollar otras patologias autoinmunes no solo afecta a los
pacientes con vitiligo, sino también a los familiares,? lo que confiere un mayor interés a
estas enfermedades. ,

Resulta de gran importancia aumentar la conciencia sobre estas comorbilidades para

mejorar la carga de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes con vitiligo.?

[.1. Antecedentes
1.1.1. Internacionales
Andrea Castafio Villegas, Catalina Moreno Zuluaga, Leonardo Javier Medina Albis y
Oscar Jairo Valencia Ocampo (2019), publicaron un articulo en la revista médica de
Asociacion Colombiana de Dermatologia, donde comentan sobre un estudio realizado en
2015 en el Hospital Universitario Beni-Suef de Egipto, el cual se realizé con el proposito
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1,905,43). Los resultados de este estudio respaldan una asociacién de DA con vitiligo.
La exploracion de los posibles mecanismos responsables de esta asociacion podria ser
importante para desarrollar enfoques de tratamiento adecuados para los pacientes

afectados.8

I.1.2. Nacionales

Monge Vasquez, Ana Mariella Guadalupe (2015), realizd un estudio descriptivo, de
corte transversal, con recoleccion retrospectiva de datos, de pacientes que acudieron al
Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, en el
Departamento de Fototerapia, en el periodo comprendido en los afios 2010-2015, con la
finalidad de establecer la relacién de los trastornos tiroideos con Vitiligo.®

La muestra estuvo constituida por un total de 86 casos, diagnosticados con Vitiligo, por
clinica y por estudio patoldgico, y en cuyos expedientes clinicos hicieran constancia de
las analiticas clinicas de la funcion tiroidea y que estuviesen completas. La edad media
de los pacientes fue de 36.5 afios, con un rango entre 9 a 82 afios.?

El 49.4 por ciento de los casos presentaron algun tipo de trastorno tiroideo y el 38.6
por ciento de los casos corresponden a hipotiroidismo, la cual es la patologia tiroidea
mayormente asociada a Vitiligo. Ademas, se demostré que el Vitiligo tiene una
predisposicidn genética, se vio mayor relacion en padres y primos tanto maternos como
paternos, que esto representa un 26.67 por ciento respectivamente; de igual modo se
establecié que existe una relacidn directa de parentesco de padres y hermanos con

alteraciones tiroideas, correspondiendo a un 28.58 por ciento respectivamente.®

e

1.2. Justificacion

El Vitiligo es una discromia adquirida, que se produce por la interacciéon de miltiples
factores, entre los cuales destacan la autoinmunidad, la predisposicién genética y los
desencadenantes medioambientales. La manifestacion clinica es la presencia de
manchas blancas sobre la piel que, aunque son asintomaticas, tienen un gran impacto en

la autoestima y la calidad de vida del paciente que lo padece.
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los melanocitos y los destruyen, dejando areas sin produccién de pigmento, que se
manifiesta clinicamente como manchas blancas.*

A continuacion, se describen aspectos importantes involucrados en el desarrollo de la
enfermedad.

Genética: Se ha demostrado el rol de la genética en el riesgo de desarrollar vitiligo,
mediante la identificacién de genes especificos que codifican para la inmunidad innata,
tales como NLRP1, IFIH1, CASP7, C1QTNF6, TRIF, TICAM1, y otros para la inmunidad
adaptativa como FOXP3, BACH2, CD80, CCR6, PTPN22, IL2R, aGZMB HLA clase | y
I, CTLA4; que asimismo confirman la relacién con el sistema inmune. Cada uno de los
alelos que se han evaluado poseen una funcién distinta y especifica, que ademas, son
tema de estudio como posibles opciones de blancos terapéuticos. También existen
genes que al expresarse solamente en el melanocito, participan en el inicio de la
enfermedad, como es el caso de TYR, OCA2 y MC1R, los cuales codifican para proteinas
que pueden servir como autoantigenos y asi facilitar el desarrollo de la respuesta inmune

contra los melanocitos.?

Estrés oxidativo: Los melanocitos de los pacientes con vitiligo poseen defectos
intrinsecos, que disminuyen su capacidad para mitigar los factores ambientales
estresantes. La interaccion entre el melanocito vulnerable y el componente ambiental
aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que inducen estrés

oxidativo, y asi, contribuyen a la destruccion celular.?

La sintesis proteica se ve afectada, principalmente la proteina relacionada a tirosina 1;
la cual debido al estrés oxidativo reduce la estabilidad de la melanina y genera

intermediarios toxicos para el melanocito.2

Factor ambiental: La exposicion de la piel a ciertos compuestos quimicos, con el
posterior desarrollo de maculas acromicas ha evidenciado la relacion entre el factor
ambiental y el vitiligo.2 Estudios han revelado que ciertas sustancias guimicas,
tipicamente fenoles, inducen la respuesta de estrés celular en los melanocitos actuando
como analogos de la tirosina, también un fenol. Por lo tanto, estos quimicos actian como
agentes ambientales exdgenos que inducen y exacerban el vitiligo al iniciar el estrés

celular.’ Los fenoles suelen encontrarse en tintes para el cabello, resinas de adhesivos,
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aceites industriales, pinturas y cuero; los cuales pueden actuar como analogos de tirosina

en el melanocito que aumenta el estrés oxidativo.?

Inmunidad: en personas con susceptibilidad genética, el estrés oxidativo conduce a
una reaccion inflamatoria local y la activacién de procesos inmunes innatos, que genera
respuestas inmunitarias citotdéxicas especificas hacia los melanocitos. Esto desencadena
el reclutamiento de células NK vy liberacién de moléculas proinflamatorias, como las
proteinas de choque térmico 70 (HSP70) e interleucinas (IL-1B, IL-6 e IL-8) (9). El estrés
inducido quimicamente hace que los melanocitos secreten exosomas que contienen
antigenos especificos de melanocitos y patrones moleculares asociados con el dafo
(DAMP). Estos exosomas activan las células dendriticas cercanas e inducen su

maduracion en células presentadoras de antigenos.?

Mas adelante, se da paso a la inmunidad adaptativa, donde las células T CD8+
citotdxicas melanocito especificas se ven fuertemente implicadas en la destrucciéon
celular. Las células T CD8+ producen interferon gamma (IFN-y) y factor de necrosis
tumoral a (TNF- a). El IFN y es importante y necesario en el manejo de la respuesta
autorreactiva de células T y la destruccion de melanocitos. Aqui se afirma el papel
autoinmunitario en el vitiligo, debido a la presencia de anticuerpos contra los melanocitos,
la asociacidn con polimorfismos, los infiltrados de células T perilesionales y la expresion

de citoquinas, asi como la relacién con otras enfermedades autoinmunes. 2

IV.1.4. Clasificacion

Las lesiones de vitiligo pueden afectar cualquier parte del cuerpo, generalmente con
una distribucién simétrica y puede comenzar en cualquier lugar del cuerpo. Aunque la
cara, asi como las localizaciones acrales y genitales, son a menudo los sitios iniciales."

Generalmente se reconocen dos formas de vitiligo: segmentaria, representa del 5-15%
de los casos de vitiligo. La poblacién que se afecta con mayor frecuencia son los nifios.
Tipicamente se manifiesta como un parche unilateral de despigmentacién que sigue un
patron de distribucidén lineal o en bloque, principalmente en cara; y no segmentaria,
también llamado vitiligo comun, es la presentacion mas frecuente de la enfermedad. Se
manifiesta como maculas acréomicas o hipocrémicas, usualmente bilaterales que tienden

a la simetria, con preferencia por las zonas acrales, periorificiales y zonas extensoras.®
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Existe un esquema de clasificacion que divide el vitiligo en dos tipos principales,
localizado, el cual se subdivide a su vez en focal, mucoso y unilateral o segmentario, el
otro tipo es el generalizado, que se subdivide en vulgaris, acrofacial, mixto y universal.’

El vitiligo focal consiste en una 0 mas maculas en un area, pero no claramente en una
distribucién segmentaria.’3

En el vitiligo mucoso solo se ven afectadas las membranas mucosas.'® Las mucosas
orales y/o genitales estan principalmente involucradas. Cuando se limita estrictamente a
la mucosa, el diagnéstico diferencial de liquen esclerdtico y atréfico debe considerarse.
Ademas, de que ambas condiciones pueden coexistir en un mismo paciente.*

El vitiligo unilateral o segmentario se caracteriza por una o mas maculas distribuidas a
un lado del cuerpo.® La enfermedad generalmente se propaga por el segmento dentro
de los 6 a 12 meses, y luego se estabiliza. Es frecuente la afectacion temprana del
reservorio folicular de melanocitos, lo que da lugar a poliosis.’

El vitiligo wvulgaris consiste en parches dispersos que estan ampliamente
distribuidos.3

El vitiligo acrofacial se encuentra en zonas delimitadas a la cara, cabeza, pies y manos;
siendo mas frecuente en adultos.®

El vitiigo mixto se manifiesta inicialmente como un vitiligo segmentario que se
generaliza de forma secundaria. La presencia de leucotriquia y halo nevi se han
presentado como factores predictores de la transformacion a vitiligo mixto."®

El vitiligo universal es una forma rara de enfermedad generalizada. Se denomina
"Universal" porque afecta a una gran proporcién del cuerpo, frecuentemente definido
como mas del 80 por ciento de la superficie corporal. A pesar de esta generalizada
afectacion, los pelos pueden salvarse. Clasicamente, el vitiligo universal es el resultado
de una enfermedad de larga data que progresa constantemente hasta una

despigmentacion completa o casi completa de la piel.!

IV.1.5. Epidemiologia
El vitiligo afecta a un 0.5-1 por ciento de la poblacién mundial con independencia de raza
o sexo, se ha visto que mas del 50 por ciento de los casos se presenta antes de los 20

afios de edad. Un nuimero importante de pacientes, aproximadamente un 30 por ciento,
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tiene antecedentes familiares de vitiligo, y con una frecuencia similar se observan
antecedentes personales o familiares de otras enfermedades autoinmunes. El riesgo de
desarrollar vitiligo es de 6 por ciento si existe un familiar de primer grado afectado y 23 por
ciento si es un gemelo monocigético. El inicio del vitiligo a menor edad esta asociado con

antecedente familiar y una evolucién mas severa.?

IV.1.6. Diagndstico
IV.1.6.1. Clinico

Usualmente el diagnostico del vitiligo es clinico. Es de suma importancia que durante la
anamnesis se indague sobre la edad de inicio de la enfermedad, localizacion de la primera
lesion, tiempo de estabilidad, rapidez de progresion, area que envuelve (incluyendo
genitales), factores detonantes como la friccion y el trauma, presencia o sospecha de
enfermedades autoinmunes, ocupacioén, sintomas depresivos y el impacto en la calidad de
vida.

Puede ser necesario utilizar la ldampara de Wood para distinguir entre las lesiones
despigmentadas del vitiligo de otras condiciones que cursan con hipopigmentacion;
ademas, de ser util en aquellos pacientes con piel blanca, donde los margenes de las

lesiones son dificiles de diferenciar.?

IV.1.6.2. Laboratorio

Debido a que el vitiligo esta asociado con otras enfermedades autoinmunes como las
enfermedades de la tiroides, los médicos deben considerar las pruebas de laboratorio y
marcadores autoinmunes para estas otras enfermedades cuando los sintomas del
paciente lo justifiquen. La TSH se examina comunmente para descartar tiroiditis de
Hashimoto concomitante. EI hemograma completo y las pruebas de anticuerpos
antinucleares se pueden considerar en el contexto de la sensibilidad a la luz, ya que la
fototerapia es un estandar en el tratamiento del vitiligo. Durante el seguimiento, los
médicos deben considerar la posibilidad de realizar pruebas de otros marcadores

autoinmunes siempre que los pacientes presenten signos y sintomas sugestivos.*
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IV.1.6.3. Histopatologia

En casos dudosos, puede ser necesaria la confirmaciéon histopatoldogica mediante
biopsia, la cual muestra melanocitos residuales con pocos granulos de melanina en el
borde de las maculas. A veces, se puede ver infiltrado linfoide en el borde activo de la
lesién.?2 Con microscopia electronica se han encontrado anomalias en los melanocitos y
queratinocitos, melanocitos redondos con estructuras internas granulares finas,
melanocitos menos  dendriticos, melanocitos necroticos con  filamentos
intracitoplasmaticos anormales, también mitocondrias y membrana celular anormales,
reticulo endoplasmatico dilatado, células de Langerhans aumentadas en nimero en la

capa basal y disminuidas en la suprabasal.?’

IV.1.7. Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial del vitiligo incluye trastornos de despigmentacion
inflamatorios, postinflamatorios, neoplasicos y genéticos. El primer paso dtil es
determinar si la lesion o las lesiones son congénitas, recordando que, en la piel clara, las
lesiones pueden no ser evidentes hasta después de los primeros meses de vida, a
menudo después de la primera exposicidon al sol. Varios genodermatosis pueden
diagnosticarse erroneamente inicialmente como vitiligo, pero los mas frecuentes son el
piebaldismo y la esclerosis tuberosa. En el piebaldismo, la combinacién de copete blanco,
despigmentacion de la linea media del cuerpo anterior, la despigmentacion bilateral de
la espinilla y las grandes islas de conservacion son caracteristicas de la enfermedad. Los
antecedentes familiares a menudo hacen que el diagnostico de piebaldismo sea sencillo,
ya que la mayoria de las veces se hereda de manera dominante.”

Distinguir el vitiligo de la esclerosis tuberosa se basa en la naturaleza hipopigmentada
de las manchas de las hojas de fresno, asi como en su estabilidad a lo largo del tiempo.
Por supuesto, la presencia de convulsiones u otros sintomas cutaneos que pueden
aparecer mas tarde, como parche de sarro o angiofibromas, debe impulsar una mayor
investigacion de la esclerosis tuberosa.’

Si las lesiones en cuestion son adquiridas, los diagnésticos diferenciales mas
frecuentes son la pitiriasis versicolor y la hipopigmentatina postinflamatoria, como la
pitiriasis alba. En este caso, un examen con lampara de Wood es muy util, ya que las

lesiones del vitiligo se despigmentan y mejoran, mientras que otras estan
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hipopigmentadas y no lo hacen. Ademas, deben descartarse las hipomelanosis
neoplasicas, en particular la micosis fungoide hipopigmentada. La micosis fungoide
hipopigmentada se distribuye en areas protegidas del sol y esta hipopigmentada, en lugar
de despigmentada. La afectacion genital aislada debe diferenciarse cuidadosamente del
diagnostico de liquen escleroso y atrofico, ya que este diagnostico puede ser bastante
destructivo y, a menudo, irreversible. El liquen escleroso suele ser sintomatico, siguiendo
un patrén en forma de ocho alrededor del ano y el introito en las mujeres, con frecuencia
con signos de atrofia y fisuras de la piel. Un factor de complicaciéon en el diagnéstico
diferencial incluye informes de liquen escleroso genital y vitiligo concomitantes. La
biopsia puede ser Gtil en casos dificiles.!

Para el vitiligo segmentario, el nevo despigmentoso es la consideracién mas comun

en el diagndstico diferencial.’

IV.1.8. Complicaciones

Algunos estudios reportan cambios auditivos en pacientes con vitiligo, con hipoacusia
neurosensorial presente con un amplio rango de prevalencia (20 a 60 por ciento),
dependiendo del estudio. Sin embargo, la pérdida auditiva neurosensorial con frecuencia
no es detectada por el paciente y solo se observa con pruebas formales.’

También se han informado anomalias oculares en pacientes con vitiligo, incluidos
cambios de pigmento, cicatrizacién e incluso uveitis en hasta el 5 por ciento de los
pacientes.’

El sindrome de Vogt-Koyanagi Harada (VKHS) y el sindrome de Alezzandrini
representan formas raras y graves de vitiligo que afectan 6rganos distintos de la piel. El
VKHS produce despigmentacion de la piel con poliosis prominente, asi como pérdida de
audiciéon, cambios visuales, meningitis y sintomas similares a los de la gripe. Las
manifestaciones cutaneas ocurren después de las sistémicas, por lo que no se sabe que
las personas con vitiligo clasico progresen a VKHS. E! sindrome de Alezzandrini se ha
descrito en siete pacientes y se caracteriza por vitiligo segmentario (despigmentacion

unilateral en la cara con poliosis, mas pérdida auditiva ipsilateral y cambios visuales."
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IV.1.9. Tratamiento

Es importante realizar un examen minucioso de los pacientes bajo luz natural y con
lamparas de Wood para evaluar la extension de la enfermedad. Si un paciente se
presenta durante la progresién activa, la terapia combinada que incluye antiinflamatorios
orales puede ser importante para detener la progresién de la enfermedad, pero si la
enfermedad es estable, la monoterapia es una opcidén, ya que la probabilidad de

progresién es minima.’

IV.1.9.1. Terapias tépicas

Los medicamentos tdpicos mas comunes para el vitiligo incluyen varias
concentraciones de esteroides y los inhibidores tépicos de la calcineurina (que no estan
indicados especificamente para el vitiligo, pero a veces se usan bajo la supervision de
un médico). Los farmacos tépicos tienen efectos secundarios potenciales. Por ejemplo,
el uso prolongado de esteroides puede causar atrofia de la piel, rosacea e irritacion de la
piel. Para mejorar los resultados, a veces se usan medicamentos tépicos junto con
fototerapia UVB de banda estrecha, pero deben aplicarse sélo después del tratamiento
con luz. Una excepcion a esto es la pseudocatalasa, que se aplica primero a la piel y
luego se activa con una dosis baja de UVB-Narrowband. La pseudocatalasa es una
crema topica especial que disminuye los niveles de peréxido de hidrégeno en las lesiones

de vitiligo.28

IV.1.9.2. Fototerapia y terapias combinadas

Debido a su eficacia, facilidad de uso y perfil de seguridad relativamente bueno, la
fototerapia de cuerpo completo debe considerarse la primera opcidén de tratamiento en
pacientes con mas del 5 por ciento de la superficie corporal afectada, especialmente si
la enfermedad se esta propagando rapidamente. Para aquellos con enfermedad focal
mas limitada, se puede considerar la fototerapia dirigida debido a su muy alta eficacia,
es el tratamiento que logra la mayor eficacia para el vitiligo segmentario en su fase
temprana. Sin embargo, la fototerapia requiere mucho tiempo y es posible que los
dispositivos no sean facilmente accesibles para todos los pacientes. Debido a que

algunos pacientes con vitiligo tienen anticuerpos antinucleares circulantes que podrian
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frecuencia en el vitiligo es la enfermedad tiroidea, la cual predomina en el sexo femenino
y tiene una prevalencia del 19 por ciento, aproximadamente. Algunos autores
recomiendan un screening anual con medicion de hormona estimuladora de la tiroides
(TSH) y anticuerpos antitiroideos.?

Asimismo, puede haber alteraciones visuales y auditivas debido a la presencia de
melanocitos bien diferenciados en coroides, epitelio pigmentario de la retina y en el
laberinto membranoso del oido interno. El vitiligo periorbitario, y en menor grado el genital

son sefiales de alarma para afectacién ocular, como uveitis.?

IV.2.1. Asociacion de vitiligo y tiroiditis cronica autoinmune

Se ha visto que los pacientes con vitiligo, presentan frecuentemente otras
enfermedades autoinmunes, de las cuales las mas comunes son los trastornos tiroideos,
con presencia de anticuerpos anti tiroperoxidasa (anti TPO) en un 4,4 a 21 por ciento de
los pacientes con vitiligo. 14

El anti TPO es una herramienta sensible para la deteccidon de trastornos tiroideos
autoinmunes y teniendo en cuenta que el Vitiligo precede generalmente al inicio de la
disfuncion tiroidea, el seguimiento periédico de pacientes con Vitiigo es de gran
importancia, especialmente en mujeres.'*

Se ha descrito que la asociacion de Vitiligo con tiroiditis autoinmune (TAl) se relaciona
con la presencia de genes heredables, por el momento han sido identificados alrededor
nueve loci potencialmente implicados tanto en TAI como en vitiligo, donde se ha
identificado un locus de susceptibilidad a la autoinmunidad (AIS1) dentro de los genes
del AIS1 el factor de transcripcion D3 parece ser el responsable de la aparicion
concomitante de vitiligo y tiroiditis autoinmune. Estos hallazgos podrian explicar dicha
asociacion, al compartir un subconjunto de genes susceptibles. La asociacion de vitiligo
y tiroiditis autoinmune se ha descrito hasta en un 2,6 por ciento.'*

Segun un estudio observacional prospectivo realizado en Bordeaux, Francia, con 626
pacientes con diagndstico de vitiligo, se encontré que por cada afio con diagnéstico de
vitiligo aumenta la probabilidad de que se asocie con tiroiditis autoinmune hasta en un
95 por ciento, de igual forma una afeccién > 9 por ciento de superficie corporal, por lo

que en caso de detectar dichas caracteristicas en un paciente con vitiligo, debera ser
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La vitamina D (Vit-D) tiene implicaciones fundamentales desde la estructura 6sea hasta
la funcién cerebral y también es vital para una piel sana. Ademas, juega un papel
importante en el sistema inmunolégico. Se sabe que la hipovitaminosis D esta asociada
con trastornos del metabolismo del calcio y los carbohidratos, cancer, enfermedades
cardiovasculares y varias enfermedades autoinmunes. El vitiligo es una enfermedad de
la piel conocida por tener etiologias metabdlicas, citotéxicas, inflamatorias vy
autoinmunes, entre otros factores. La forma activa de Vit-D; Se ha informado que la 1,25
dihidroxivitamina D3 (1,25 OH) D) esta asociada con la patogenia del vitiligo. Como la
epidermis se ve afectada en el vitiligo, se podrian evidenciar cambios en los niveles
circulatorios de Vit-D."?

Los estudios disponibles en la literatura sobre la hipovitaminosis D sigue siendo
controvertido en el vitiligo, pero se destaca la necesidad de evaluar el estado de la
vitamina D para mejorar su nivel en dicha patologia.'”

Hay una cantidad considerable de datos que vinculaba la vitamina D con la
etiopatogenia de las enfermedades autoinmunitarias, incluido el vitiligo, la cual ejerce sus
efectos a través del gen del receptor de la vitamina D. Es dificil saber si los niveles bajos
son la consecuencia o la causa de la enfermedad autoinmunitaria, si los pacientes con
vitiligo son mas propensos a la autoinmunidad secundaria o si la deficiencia de vitamina
D es una causa contribuyente de inflamacion autoinmunitaria. Por esta razoén, el
seguimiento de los niveles séricos de 25(0OH)D en los pacientes con vitiligo puede

considerarse (til para determinar si hay autoinmunidad coexistente.'®

IV.2.4. Asociacion de vitiligo y diabetes mellitus

La diabetes mellitus y el vitiligo comparten un factor de riesgo comun de predisposicidn
familiar. La diabetes suele estar presente en los familiares cercanos de pacientes con
vitiligo. Tanto la diabetes como el vitiligo se asocia con HLADR3 y HLADR4. Se sabe que
la diabetes puede causar un dafio a los melanocitos que ocasiona la liberacion de una
sustancia antigénica, la formacion de anticuerpos antimelanocito, la inhibicion de la
melanogénesis y la aparicion del vitiligo.'8

La diabetes y el vitiligo son dos enfermedades autoinmunes. En estas enfermedades,

es nuestro propio sistema inmunitario el que actda contra células sanas, identificandolas
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como patogenos infecciosos y/o dafiinos para nuestro organismo, lo que conlleva a
destruirlas.!®

En el caso de la diabetes, el sistema inmunitario ataca a las células encargadas de
producir la insulina y en el vitiligo a los melanocitos, responsables de la produccién de
melanina.®

Se considera que las personas con diabetes tienen mas probabilidades de desarrollar
vitiligo. De hecho, algunos estudios han apuntado a entre el 5 por ciento y el 10 por ciento
de las personas con diabetes tipo 1 pueden presentar, ademas esta enfermedad de la

piel.19

IV.2.5. Asociacion de vitiligo y psoriasis

Algunos autores consideran que la coexistencia de estas enfermedades en un individuo
quiza sea coincidencia y que falta evidencia sustancial de un vinculo en la patogénesis
de ambas. Pero se han encontrado varios casos que reportan ambas patologias con
coexistencia de lesiones que se atribuyen al fenémeno de Koebner, mientras que otras,
a radiaciones UV que desarrollan cambios en melanocitos o neurotransmisores
citotoxicos, y a factores genéticos y autoinmunes. En psoriasis y vitiligo, la mayoria de
los casos ocurre esporadicamente, aunque se observa mayor frecuencia de la
enfermedad entre los padres, hijos y otros familiares cercanos; esto sugiere que los
factores familiares y genéticos (tal vez de herencia poligénica no mendeliana) pueden
relacionarse con la patogénesis de estas enfermedades.2?

La patogénesis de ambas enfermedades parece compartir algunos aspectos similares,
sobre todo en relacion a la expresién de factor de necrosis tumoral a (TNF-a). El factor
de necrosis tumoral a es un mediador proinflamatorio, que a su vez aumenta la
produccion de otras moléculas, tales como: moléculas de adhesién, quimiocinas pro
angiogénicas y quimiocinas atrayentes de células T, lo que lleva a una respuesta

inflamatoria auto amplificada e inmuno-mediada.?!

Se ha demostrado aumento en los niveles de factor de necrosis tumoral tanto en
melanocitos de piel perilesional, como en las manchas de vitiligo. De igual forma, se
conoce que el factor de necrosis tumoral a es una citoquina relevante en la patogénesis

de psoriasis y su nivel esta elevado en las lesiones psoriasicas.?!
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El vitiligo se manifiesta como maculas acrémicas circunscritas, de limites bien
definidos. La psoriasis se caracteriza por la presencia de placas eritematodescamativas,
de bordes claramente establecidos. Se ha descrito, respecto de la asociacion de vitiligo
y psoriasis, que las lesiones del vitiligo suelen preceder a las de psoriasis y que, a su

vez, esta se extiende indistintamente sobre piel normal o manchas

de vitiligo.2?

IV.2.6. Otras asociaciones
Anemia perniciosa, alopecia areata, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren
y enfermedad de Addison.
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VI.4. Muestra

La muestra estuvo representada por todos los pacientes con Vitiligo (n=60) que
acudieron a las consultas durante marzo-junio, 2022.

VI.5. Criterios
VI.5.1. De inclusion
1. Que presenten Vitiligo.

2. Ambos sexos.

3. Adultos (= 18 afios).

VI1.5.2. De exclusion
1. Que no acepten participar de manera voluntaria en la investigacion.
2. No firmar el consentimiento informado.

3. Pacientes con barrera del idioma.

VI.6. Instrumento de recoleccidon de datos

Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos de doce preguntas, cinco abiertas
y siete cerradas. Contiene datos sociodemograficos tales como, edad, sexo, ocupacién
y datos relacionados con el vitiligo y patologias asociadas. (Ver anexo XII.2, Instrumento

de recoleccion de datos).

VI.7. Procedimiento

Se sometio el anteproyecto a la Escuela de Medicina de la Universidad Nacional Pedro
Henriquez Urefia y al departamento de ensefianza del Instituto Dermatoldgico
Dominicano y de Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDDCP) para su revision,
evaluacion y autorizacion, luego acudimos a los consultorios de dermatologia en los
cuales se examinaron a los pacientes con vitiligo que acudian diariamente, se le entrego
un consentimiento informado con el objetivo de recibir su aprobacién y orientar sobre la
investigacion, después se realizdo un cuestionario para poder medir las variables de
estudio, complementando las informaciones requeridas para los analisis de datos. La

recoleccion de datos se realiz6 por las sustentantes en marzo-junio del 2022. Se realizé
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un plan piloto utilizando una muestra de diez pacientes, mediante el cual se obtuvo
informacién necesaria para investigacion y, ademas, sirvio como ejemplo para saber si
se debia modificar el instrumento de recoleccion de datos. (Ver anexo XlI.2, instrumento

de recoleccion de datos).

VI.8. Tabulacién
Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa Microsoft Excel.

VI.9. Andlisis
Los datos obtenidos fueron analizados y sometidos a una modelacién de datos, con
el objetivo de buscar, si existian, relaciones mas profundas entre las variables y los

resultados.

V1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki?? y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).23 EI
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron sometidos a la
revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la Escuela de Medicina, asi
como al departamento de ensefianza del Instituto Dominicano Dermatoldgico y Cirugia
de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del
proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que labora
en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron manejados con
suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta informacion y
protegidas por una clave asignada y manejada Gnicamente por la investigadora. Todos
los informantes identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal
con el fin de obtener su permiso para ser contactados en las etapas subsecuentes del
estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a
la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los expedientes clinicos

fue protegida en todo momento, manejando los datos que potencialmente puedan
40






















































VIIi. DISCUSION
La presente investigacion permiti6 conocer la frecuencia de patologia asociada al

vitiligo en el Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert

Diaz, la cual fue de 43.3 por ciento.
La serie de 26 pacientes que se presenta en nuestro estudio esta formada por 17

mujeres y 9 hombres.

Existen estudios en los que no hay diferencias significativas en funcién del sexo,
encontrandose la misma frecuencia de vitiligo en hombres y mujeres mientras que en
otros estudios predomina en el sexo femenino,?® como fue el caso de nuestro trabajo,
donde predominé el sexo femenino con un 65.4 por ciento, esto puede atribuirse a la
mayor preocupacion que tienen las mujeres por los defectos estéticos que las lleva a
consultarse mas frecuentemente, asi como al mayor porcentaje de procesos

autoinmunes en este sexo.
El objetivo principal de este estudio ha sido determinar las patologias que se asocian

al vitiligo.
En los resultados del trabajo se pudo apreciar que el hipotiroidismo representd un 42.3

por ciento y la diabetes mellitus un 23.1 por ciento siendo estas las dos enfermedades

que mas se asociaron al vitiligo. H

El vitiligo puede asociarse con leucotriquia (9-45 por ciento), canicie prematura (37 por
ciento), nevo halo y alopecia areata (16 por ciento). Ademas de anormalidades oculares,
éticas y con enfermedades sistémicas, como la enfermedad tiroidea, diabetes mellitus
juvenil y la de comienzo en el adulto (1-7.1 por ciento), enfermedad de Addison y anemia
perniciosa. La enfermedad tiroidea;, en particular hipertiroidismo, hipotiroidismo,
enfermedad de Graves Y tiroiditis, pueden encontrarse hasta en el 30-40 por ciento de
los casos, no asi el carcinoma tiroideo. Los anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa
son mas comunes en los pacientes con vitiligo, cuya incidencia entre quienes padecen
enfermedad tiroidea oscila entre el 0.6 y el 12.5 por ciento.?*

Un estudio realizado por Monge Vasquez y Ana Mariella Guadalupe en el afio 2015 en
el Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz, con Ia
finalidad de establecer la relacién de los trastornos tiroideos con vitiligo, demostré que el

49.4 por ciento de los pacientes analizados presentaron algun tipo de trastorno tiroideo
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y el 38.6 por ciento de los casos corresponden a tiroiditis de Hashimoto.® Si comparamos
estos resultados con los obtenidos en nuestro estudio, tuvimos que un 54 por ciento de
los pacientes present6é algun tipo de trastorno tiroideo y de estos el 42.3 por ciento
pertenecen al hipotiroidismo, por lo que los resultados obtenidos en nuestra investigacion
fueron mayores.

La diabetes mellitus y el vitiligo comparten un factor de riesgo comun de predisposicion
familiar. La diabetes suele estar presente en los familiares cercanos de pacientes con
vitiligo. Tanto la diabetes como el vitiligo se asocian con HLADR3 y HLADRA4.

La aparicion de vitiligo en la diabetes, puede ser el resultado de una alteracion de base
autoinmune en el mismo paciente que afecta a dos sistemas de 6rganos.

Desde hace mucho tiempo se sabe que la diabetes puede causar un dafo a los
melanocitos que ocasiona la liberacion de una sustancia antigénica, la formacion de
anticuerpos antimelanocito, la inhibicién de la melanogénesis y la aparicion del vitiligo.?®

Andrea Castafio Villegas, Catalina Moreno Zuluaga, Leonardo Javier Medina Albis y
Oscar Jairo Valencia Ocampo en el 2019, publicaron un articulo en la revista médica de
Asociacién Colombiana de Dermatologia, donde comentan sobre un estudio realizado en
2015 en el Hospital Universitario Beni-Suef de Egipto, el cual se realizd con el propésito
de determinar el papel de la vitamina D en la patogénesis del vitiligo. En ese estudio se
encontrd que soélo 10(33,3 por ciento) pacientes con vitiligo tenian niveles séricos
suficientes, 12(40 por ciento) tenian niveles insuficientes y 8(26,7 por ciento) tenian
niveles deficientes,? siendo estos resultados mayores a los obtenidos en nuestro estudio,
en el cual solo 3 (11.5 por ciento) de los pacientes con vitiligo presentaron una
disminucién o deficiencia de vitamina D.

El origen de esta asociacion radica en la capacidad de la vitamina D para inhibir la
proliferacion de las inmunoglobulinas, retardar la diferenciacién de los precursores de las
células B e inhibir la proliferaciéon de células T ayudadoras (Th1), capaces de producir
citocinas y activar a los macréfagos. Se considera que los niveles bajos de vitamina D
son uno de los factores ambientales que pueden aumentar la prevalencia de ciertas

enfermedades autoinmunitarias, entre ellas, el vitiligo.4
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IX. CONCLUSIONES
A partir de los resultados obtenidos en esta investigacion se emiten las siguientes

conclusiones:

1.
2.

El 43.3 por ciento de los pacientes con vitiligo tenian una patologia asociada.

El rango de edad mas frecuente en los pacientes con patologia asociada era de
50-59 afios.

En los pacientes estudiados, el sexo mas comun fue el sexo femenino.

El 34.6 por ciento de los pacientes con patologia asociada eran domésticas siendo
esta la ocupacion mas frecuente.

La mayor parte (61.5 por ciento) de los pacientes eran de procedencia urbana.

6. En la poblacion investigada se encontrd que el 61.5 por ciento de los pacientes con

patologia asociada tenian mas de cinco afios diagnosticados con Vitiligo.

El 73.1 por ciento de los pacientes con patologia asociada llevaban tratamiento
para el vitiligo.

Dentro del conjunto de pacientes analizados, el 46.2 por ciento de los pacientes
con patologia asociada tenian el cuerpo completo afectado por el Vitiligo.

El 100 por ciento de los pacientes tenian conocimiento de sufrir una patologia
asociada al Vitiligo. De estos solo el 42.3 por ciento fue diagnosticado en la
consulta del Instituto Dermatoloégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz.

10.En los pacientes analizados, la patologia asociada mas frecuente fue el

hipotiroidismo.

11.La mitad (50 por ciento) de lgs pacientes tenian de 1-5 afios con la patologia

asociada.

12.E! 77 por ciento de los pacientes con patologia asociada llevaban tratamiento para

dicha patologia.
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X. RECOMENDACIONES
Basado en nuestras investigaciones, hacemos las siguientes recomendaciones:

1. Se recomienda a los médicos tratantes de los pacientes con vitiligo la realizacion
de estudios complementarios de rutina: especialmente pruebas tiroideas, niveles
de glicemia y hemoglobina glicosilada.

2. A los pacientes con vitiligo, se les recomienda un buen cuidado de la piel, uso de
proteccién solar adecuada y observar la aparicion de sintomas de enfermedades
con frecuente asociacion, como enfermedades tiroideas y diabetes.

3. Recomendar a los pacientes buscar apoyo psicologico y afiliarse a grupos de
ayuda.

4. Realizar estudios similares a este para actualizar la informaciéon obtenida en la

actual investigacion.
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XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos
PATOLOGIAS ASOCIADAS AL VITILIGO EN PACIENTES DEL INSTITUTO

DERMATOLOGICO DOMINICANO Y CIRUGIA DE PIEL DR. HUBERTO BOGAERT
DIAZ. MARZO-JUNIO, 2022.

Datos:

1. Edad:

2. Sexo: ___Femenino ___Masculino

3. Ocupacion:

4. Procedencia: ____ Rural ____ Urbana
5. ¢Cuando fue diagnosticado con vitiligo?
6. Tratamiento: ___ Si___No

7. Areas afectadas:

8. Tiene usted conocimiento si padece de una patologia asociada: ___ Si__ No

9. Diagnéstico de patologia asociada al momentodelaconsulta: = Si __ No

10. Seleccione cual/cuales patologias asociadas padece:
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Tiroiditis cronica autoinmune
Esclerosis multiple ____
Disminucién de vitamina D____
Diabetes mellitus ____

Psoriasis

Anemia perniciosa

Alopecia areata

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjgéren____

Enfermedad de Addison ____

Otra:

11. Tiempo con la patologia asociada:

12. Tratamiento de patologia asociada: ___Si___

No
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