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Resumen

El objetivo del trabajo fue el analisis de143 pacientes con vitiligo, definir sus caracteristicas
y determinar la presencia de enfermedades autoinmunes asociadas. .

Se determin6 la frecuencia segin sexo, edad, tipo de piel, factores desencadenantes,
enfermedades asociadas, formas clinicas, poliosis, involucidon espontanea, fenomeno de
Koebner, antecedentes familiares.

De los 143 pacientes 90 (62,94%) eran mujeres y 53 (33,06%) varones.

Tipo de piel predominante tipo III 71 (49,65%), como factor desencadenante el trauma y
stress fue en 65 pacientes (45,45%). Se observd enfermedades asociadas en 87 pacientes
(60,81%), la forma clinica mas frecuente fue la vulgar generalizada 97 pacientes (67,83%).
Antecedentes familiares de vitiligo se encontr6 en 32 pacientes (22,37%); involucion
espontanea en 23 pacientes (16,08%); poliosis en 11 pacientes (7,69%) y fendmeno de
Koebner en 19 pacientes (13,28%).

En conclusion, existen evidencias de una alta prevalencia y predisposicion genética de
enfermedades inmunologicas asociadas al vitiligo.
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Abstract

The aim of this study was to analize 143 vitiligo patients, defining its chararacteristics and
the presence of associated autoimmune diseases.

It was determined the frecuency according sex, age, skin type, trigger factors, associated
diseases, clinical forms, poliosis, spontaneous involution, K&ebner phenomenon and

familial backgrounds.



From 143 patients, 90 (62,94%) were females and 53 (33,06%) were males, 71(49,65%)
patients had skin type III which was predominant, in 65 (45,45%) trauma and stress were
the trigger factors., associated diseases were observed in 87 (60,81%) patients, generalized
vulgaris from was the most frecuently 97 (67,83%) patients. It was found familial
background of vitiligo in 32 (22,37%) patients, spontaneous involution in 23 (16,08%)
patients, poliosis in 11 (13,28%9 patients.

Conclusions: there are evidences of higer prevalence of genetic predisposition and
associated inmunologic diseases.
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Introducciéon

El vitiligo es un trastorno melanocitopénico 25, adquirido comun, caracterizado por maculas
blancas cutdneas progresivas y bien circunscriptas, anomalias oculares, autoanticuerpos y
una elevada incidencia de trastornos asociados en particular enfermedad tiroidea, diabetes
mellitus y leucotriquia (poliosis) prematura 4,5,6,24.

Puede comenzar desde el nacimiento o tardiamente, habiéndose informado una mayor
frecuencia de los HLA- DR4, B-13 Y BW35 en estos pacientes 5.4.

Se clasifica segun su etiologia, pronéstico y tratamiento en vitiligo autoinmune o
progresivo, vitiligo segmentario o dermatomérico y vitiligo quimico o por contacto s, s.

De acuerdo a la extension y distribucion hay cuatro tipos: localizado o focal ( incluido el
segmentario), generalizado, universal y acrofacial 1.

Se ha descrito un marcado incremento de autoanticuerpos contra las células parietales
gastricas, células tiroideas 5,7, alin en ausencia de manifestaciones clinicas de enfermedades
autoinmunes asociadas.

Nuestro objetivo fue determinar la presencia de enfermedades autoinmunes en nuestra
casuistica.

Material y Métodos

Se estudiaron 143 pacientes con vitiligo en un periodo comprendido entre Marzo 2001
hasta Julio 2004 en el servicio de dermatologia en el Hospital General de Agudos “Dr.
J.M.Ramos Mejia” Se realizd el andlisis segun sexo, edad, tipo de piel, factores
desencadenantes, enfermedades asociadas, formas clinicas, y antecedentes familiares.
Presencia de poliosis, involucion espontanea, fendmeno de Koebner.

De los 143 pacientes,53 eran de sexo masculino cuyas edades oscilaban entre los 15y 79
anos X 35.13 afios y 90 de sexo femenino de 13 a 78 afios X 44.95 afios

A todos los pacientes se le realizaron estudios de laboratorio de rutina ,y dosajes de
T3,T4,TSH y Anticuerpos antiperoxidasa,y estudios oftalmoldgicos.

Resultados

De los 143 pacientes 53 eran de sexo masculino y 90 de sexo femenino.

Segtn el fototipo de piel :
Tipol:0 pacientes
Tipo II: 5 pacientes
Tipo III:71 pacientes
Tipo IV: 54 pacientes
Tipo V: 13 pacientes
Tipo VI: 0 “
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Factores desencadenantes: Trauma y stress en 65 pacientes( 45,45%), el resto no pudo
precisar un factor desencadenante.

Enfermedades Asociadas:

De los 143 pacientes con vitiligo, 87 (60,84%) tenian alguna enfermedad asociada, de los
cuales,35 (40,22%) tenian patologia tiroidea y de ellos 15 (42,85%) tenian Tiroiditis de
Hashimoto con titulos elevados del Ac antiperoxidasa.

26 pacientes tenian asma y atopia (29,88%), 4 pacientes tenian psoriasis (4,59%) , 4
enfermedades congénitas (4,59%) y 13 miscelaneas (14,94%), 5 alopecias (5,74%).

Con respecto al tipo de vitiligo:

De los 35 pacientes con patologia tiroidea, encontramos que 25 pacientes (71,43%)
correspondia a la forma de vitiligo vulgar generalizado, 9 pacientes (25,71%) a vitiligos
localizados y 1 (2,85%) a la forma acrofacial.

De los 30 pacientes con enfermedades inmunologicas asociadas (asma, atopia, psoriasis),
20 pacientes (66,66%) presentaban vitiligo vulgar generalizado, 9 pacientes (30%) vitiligos
localizados y 1 (3,33%) vitiligo acrofacial.
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Las formas clinicas: De los 143 pacientes:

Vulgar generalizado 97 pacientes (67,83%)
Vulgar localizado 43 pacientes (30,06%)
Acrofacial 3 pacientes (2,09%)

Poliosis en 11 pacientes (7.69%9
Involucion espontanea en 23 pacientes (16,0859
Fendémeno de Koebner en 19 pacientes (13,28%)

Los antecedentes familiares:
Enfermedad Tiroidea en 12 pacientes (8,39%)

Vitiligo en 32 pacientes (22,37%)
Atopia en 16 pacientes (11,18%)
Psoriasis en 5 pacientes (3,49%)

65 Pacientes

Conclusion:

De los pacientes estudiados 90 fueron mujeres el (62,94%) con una edad promedio de 44,95
afios y 53 varones (37,06%) con una edad promedio de 35,1 afos. Consideramos que las
mujeres consultan con mas frecuencia y no que existe una mayor predisposicion segun el
sexo.

El tipo de piel predominante fue el tipo III 71 pacientes (49,65%). Como factor
desencadenante 65 pacientes (45,45%) reconocian al trauma o stress, mientras que 77
pacientes (53,85%) desconocian tener algin factor concausal.

Con respecto a las enfermedades asociadas se observo en 87 pacientes (60,84%), dentro de
los cuales los trastornos tiroideos son las mas frecuentes, 35 pacientes (40,22%), Asma 'y
Atopia en segundo lugar, 26 pacientes (29,88%), no se observo demasiada asociacion con
Alopecia 5 pacientes (5,74%), ni con Psoriasis 4 pacientes (4,59%) en nuestra casuistica.
La forma clinica predominante fue la vulgar generalizada 97 pacientes (67,83%) y luego la
localizada en 43 pacientes (30,06%). Poliosis se observé en 11 pacientes (7,69%);
fendmeno de Koebner en 19 pacientes (13,28%) e involucion espontdnea en 23 pacientes
(16,08%). De los 35 pacientes con patologia tiroidea 25 (71,43%) correspondia a la forma
de vitiligo vulgar generalizado; y de los 30 pacientes con enfermedades inmunoldgicas
asociadas (asma, atopia, psoriasis) la forma de vitiligo vulgar generalizado es también la
mas frecuente en 25 pacientes (83,33%).

Los antecedentes familiares fueron igualmente importantes ya que se observo antecedentes
de vitiligo en 32 pacientes (22,37%), de enfermedad tiroidea en 12 pacientes (8,39%),
Atopia en 16 pacientes (11,18%) y de psoriasis en 5 pacientes (3,49%).
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Discusion

Se sabe que la pérdida del pigmento se debe a una disminucion del nimero de melanocitos
en la epidermis acompanado de infiltrado de células tipo I que secretan citoquinas
proinflamatorias que reaccionan contra un antigeno melanocitico especifico.

Las células T son reclutadas por activacion de las células dendriticas y éstas se activan
como consecuencia de un “stress proteico”. La célula dendritica activada, no s6lo migra al
nodulo linfatico al cual “drena” para reclutar células T, sino que puede ejecutar una funcion
efectora citotoxica, lo que contribuiria la despigmentacion de la piel 2.

El vitiligo se presenta como una despigmentacion gradual de la piel, su etiopatogenia puede
ser explicada por la teoria autoinmune 3, los genes asociados al vitiligo parecerian tener un
rol en la respuesta inmune de la despigmentacion gradual.

La eliminacion selectiva de melanocitos da lugar a la creencia de que estos melanocitos,
son mas propensos a sufrir muerte celular. El melanocito muerto, puede inducir una
respuesta inmune humoral, a través de una continua liberacion de antigenos intracelulares
secuestrados previamente, datos que son referidos a respuesta humoral por hallazgos que
sugieren que cé¢lula T citotoxicas pueden eliminar melanocitos de la capa basal de la
epidermis 2,39.

Con respecto a la predisposicion genética se sabe que la prevalencia de vitiligo esta
aumentada en a) comunidades donde son mas comunes las uniones consanguineas, b) entre
pacientes que tiene otras enfermedades antoinmunes, sobre todo tiroiditis de Hashimoto 2,10
y ¢) se han encontrado una asociacién con un haplotipo HLA especifico en poblaciones con
vitiligo 2,11,12 , lo que ha permitido investigar genes especificos que predisponen a la
despigmentacion; se han hallado aberraciones en los melanocitos de pacientes con vitiligo,
los mismos incluyen RER dilatado en la célula y compartimentalizacion de los
melanosomas 2,13; esto se observd en cultivos de melanocitos de pacientes con vitiligo, se
identifica un gen VIT 1 cuya disminucién en la expresion se asocia a un aumento en la
expresion desigual del gen reparador de la h MSHG. Se propone que el VIT 1 pueda
regular la expresion de la h MSHG a través de la formacion de RNA-RNA hibridos . Una
inadecuada reparacion deja a la célula vulnerable cuando se la expone a mutagenos tales
como UV 2,14.

Otro gen asociado al vitiligo codifica Catalasa (CAT), las mutaciones hacen a la célula mas
susceptibles al dafo 15,16,17. Otros genes son el AIS 1 (gen de susceptibilidad autoinmune)
18; los involucrados en los procesos de presentacion antigénica, tales como LMP 7- TAP 1
y CTLA 4 2.

En la fisiopatogenia del vitiligo se puede decir que el factor genético es crucial para
determinar la mayor o menor tendencia a sufrir vitiligo, siendo esta de caracter poligénico,
0 sea que varios genes o asociaciones de genes estarian involucrados en el funcionamiento
del melanocito, mas la interaccion con factores del medio ambiente tal como virus, causas
de stress, traumas fisicos, alteraciones bioquimicas (deficiencia de catalasa) o la accion
toxica de las catecolaminas, la sobreproduccion de citoquinas por efecto de un disbalance
TH 1- TH 2 con predominio del primero y mayor produccion de citoquinas tipo 1 (IF v,
TNF, IL 2) por influencia genética inducen autoinmunidad 19,20. Los autoantigenos son
reconocidos, procesados y presentados por células especializadas APC a los linfocitos T
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(CD4), los que reciben también otro grupo de sefiales coestimulatorias ., estos linfocitos
colaboradores tipo 1 (CD4) y linfocitos T citotoxicos tipo 1 (CDS), que producen
citoquinas tipo 1, tal como IL2, IF-y, TNF-a. Una segunda via de maduracion y
diferenciacion T son :linfocitos colaboradores tipo 2 (CD4) y T citotoxicos tipo 2 (CDS),
estos ultimos tienen funciones mas supresoras y regulatorias, ya que producen citoquinas
tipo 2 :1L4,5,6 e IL10. Los pacientes con vitiligo tienen un disbalance TH1-TH2 con
predominio del primero y mayor produccion de citoquinas tipo 1 (IL2, IF-y, TNF)4,20,22.
Los linfocitos T citotdxicos tipo 1 son los que destruyen los melanocitos mediante el
contenido de sus genes siendo estas las perforinas, granzimas y TNF los que causan las
lesiones en las membranas y la muerte celular por apoptosis 19,20.21., también tienen un
segundo mecanismo mediante el Fasl y sus ligandos 20.

Los linfocitos B son activados por los linfocitos T colaboradores, maduran a células
plasmaticas y producen autoanticuerpos de accion citotoxica para los melanocitos.

El rol de IL2 incluye la regulacion de la produccion de autoanticuerpos mediante el control
de la proliferacion de linfocitos B tanto como de la activacion de los linfocitos T y un
aumento en los niveles del receptor de IL2 (s IL-2R) , es aceptado como un signo de
activacion de células T. Los niveles de sIL-2R 24, estan aumentados en el vitiligo 24, asi
como también esta aumentada la expresion de IL-2R (CD25) de linfocitos T en piel
periférica 4,23.

En resumen ,existen mecanismos de autoinmunidad celular y humoral que operan en la
destruccion de los melanocitos ,asociados a factores genéticos y del medio ambiente en
respuesta a la formacion de autoantigenos .

Por ultimo podemos agregar de acuerdo a nuestra casuistica , que existen evidencias de una
alta prevalencia de enfermedades inmunoldgicas asociadas con vitiligo (45,45%) y un
22,37% de antecedentes familiares de vitiligo en nuestros pacientes , lo cual avala la teoria
de la autoinmunidad y la predisposicion genética , si bien en nuestro medio no pudimos
realizar los estudios genéticos pertinentes.
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