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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 Urticaria

1.1.1 Concepto

La urticaria es una reaccioén inflamatoria de la piel producida por un edema vascular
transitorio y circunscrito que se caracteriza clinicamente por la presencia de habones,

angioedema o ambos™?.

Los habones o ronchas se manifiestan como placas de tonalidad rosada o blanquecina,
edematosas, pruriginosas y caracterizadas por su fugacidad (desaparecen y/o cambian de
localizacion en menos de 24 horas). Su tamafio es muy variable; pueden oscilar entre

menos de 0,5 a mas de 10 centimetros de didmetro?.

El angioedema representa un edema de la dermis profunda y tejido celular subcutaneo
y puede aparecer asociado a la urticaria o de forma aislada. Clinicamente, se presenta
como lesiones edematosas difusas que tienden a ser palidas y dolorosas. Pueden durar

, . , . 2
mas de 24 horas, y se localizan preferentemente en los parpados, los labios y la lengua“.

1.1.2 Epidemiologia

La urticaria es un cuadro clinico frecuente de distribucion mundial. Se estima que la
prevalencia global de la urticaria es del 1-1,5% en la poblacidon general y del 3% en los
pacientes dermatolégicoss. La urticaria aguda (UA) espontanea representa la forma mas
comun, con una incidencia a lo largo de la vida de aproximadamente el 15-20%, y afecta
preferentemente a nifios, adolescentes y adultos jovenes. Por otra parte, la urticaria

cronica (UC) espontanea afecta fundamentalmente a mujeres de edad media y su
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prevalencia global es del 0,5%>.

El Comité de Alergia Cutdnea de la Sociedad Espafiola de Alergia e Inmunologia Clinica
desarrolld un estudio poblacional en Espafa en 2004, en el que se observd una
prevalencia para la UC del 0,6% (95% IC: 0,4-0,8) y una incidencia acumulada para la UA
del 18,72% (95% IC: 22,3-15,19) de la poblacién general, datos similares a los publicados
en 1969y en 1972%.

1.1.3 Fisiopatologia

La principal célula efectora de la urticaria es el mastocito. Durante la activacién vy
degranulacién de los mastocitos subepidérmicos (también de los granulocitos basdfilos)
se produce la liberacion de una amplia variedad de mediadores proinflamatorios,
citocinas, proteasas y heparina, que desempefan un papel clave en la fisiopatologia de la
urticaria (figura 1)°. El mediador fundamental es la histamina, que produce vasodilatacién
local, aumento de la permeabilidad capilar y extravasaciéon de plasma, lo que origina
edema intradérmico (habdn) o subcutaneo (angioedema) (figura 2). Ademas, la activacién
de los nervios sensitivos ocasiona prurito y eritema reflejo3. Los leucotrienos (C4, D4 y
E4), el factor activador de las plaquetas (FAP) y la prostanglandina D2 también

contribuyen en el proceso inflamatorio.

Figura 1. Degranulacion de mastocitos y liberacion de mediadores (Adaptacion de Grattan CE y cols.4)

SINTESIS DE
MEDIADORES
DE NUEVA FORMACION

LIBERACION DE
MEDIADORES
PREFORMADOS

<
proteasas prostaglandina D2

e]. triptasa o O o
00 O Mo , "
heparina eucotrieno
Lo} o (&) o o o]

histamina factor activador de plaquetas

citoquinas

ej. IL-3,4,5,6,8,13

GM-CSF, TNF-alfa
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Figura 2. Formacién del habén urticariano

Suero extravasado
(edema) Mastocito activado

(libera histamina)

De forma general, la activacién y degranulacién de los mastocitos puede ser producida
por diversos desencadenantes: alérgicos (mediados por IgE), pseudoalérgicos (no
mediados por IgE), fisicos, infecciosos, autorreactivos, paraneoplasicos, psicolégicos o por

un aumento de la temperatura corporal.

1.1.4 Clasificacion. Formas clinicas

Se han descrito diversas clasificaciones de la urticaria, en relacién con diversos criterios
(clinico-evolutivos, patogénicos, etc). La clasificacion mas actual™?® diferencia tres tipos
generales de urticaria: a) urticarias espontaneas, b) urticaria fisicas o inducibles y c)
formas especiales de urticaria. Dentro de las formas especiales, se distingue entre la

urticaria colinérgica y la urticaria de contacto (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacién actual de la urticaria™® (Adaptacion de Wedi y cols.%)

Urticaria espontanea

Urticaria inducible:

urticaria fisica

Formas especiales

Urticaria espontanea aguda

(menos de 6 semanas)

Urticaria espontdnea crénica

(mds de 6 semanas)

Urticaria facticia

Urticaria a frigore

Urticaria  retardada  por

presion

Urticaria inducida por calor
Urticaria solar

Urticaria acuagénica

Urticaria colinérgica

Urticaria de contacto

- Infeccién aguda virica/bacteriana (por

ejemplo respiratoria, gastrointestinal,
urinaria).

- Farmacos (especialmente AINE como
AAS).

- Mediada por IgE (alimentos, veneno de
himendpteros).
- Infeccién crénica persistente
(Helicobacter, Yersinia, parasitos,...).

- Autorreactiva (autoanticuerpos) anti-
tiroideos, test cutaneo de suero autélogo
positivo, anti-FcERIa).

- Pseudoalérgenos (especialmente AINES
como AAS, raramente aditivos).

- Fuerzas de cizalla.

- Frio (aire, agua, objetos, bebida, hielo).

- Presion local retardada

después de 3-6h).

(reaccién

- Calor local.

- Luz UV, luz visible.

- Contacto con agua (independientemente
de la temperatura).

- Aumento de la temperatura del ndcleo

corporal (por ejercicio mental/fisico).

- Alérgica: alérgenos animales y vegetales,
quimicos ocupacionales, medicamentos.

- No alérgica: sustancias vegetales

(ortigas, tabaibas,...), alimentos (por

ejemplo fresas), animales.

20

Limitadas, frecuentemente de 1-2

semanas de  duracidn

(por
definicion menos de 6 semanas),
mas de la mitad presentan ademas

angioedema.

Cronica  (desde afios  hasta
décadas), en el 40-50% asocian

angioedema.

La mas frecuente de las urticarias

fisicas, puede concurrir con

urticaria  crénica  espontanea,
(duracion media de 5-6 afios).

Urticaria fisica frecuente, puede
amenazar la

vida, posible

concurrencia con urticaria
colinérgica; duraciéon media de 5-10
afios.

Posible concurrencia con urticaria
crénica espontdnea, son posibles
sintomas generales como fatiga,
fiebre, artralgias; duraciéon media
de 6-9 afos.

Muy rara.

Rara.

Muy rara.
Especialmente en edades
tempranas, ronchas del tamafio de
la cabeza de alfiler, transitoria;

posible concurrencia con urticaria a

frigore; duracion media de 7,5

afios.
Forma especial: sindrome de
alergia oral.
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1.1.4.1 Urticaria espontanea

La urticaria espontdnea (figura 3) se subdivide en: a) la urticaria aguda espontanea
(UAE), cuando la duracion es inferior a 6 semanas (habitualmente de 1 a 2 semanas) y b)
la urticaria crénica espontanea (UCE), cuando dura mds de 6 semanas (la sintomatologia
suele persistir durante afos). Los principales desencadenantes de ambos tipos de

urticaria quedan reflejados en la tabla 1.

Figura 3. Lesiones tipicas de la urticaria
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1.1.4.2 Urticarias inducibles (fisicas)*®

Las urticarias fisicas (UF) son un grupo bien diferenciado de urticarias en las cuales un

estimulo fisico induce la reaccién urticarial. En general, las UF se presentan a los pocos

minutos de la provocacién y se resuelven antes de 2 horas; sin embargo, algunas de ellas,

como la urticaria por presion diferida o el dermografismo retardado se desarrollan

después de un periodo de varias horas y pueden persistir durante 24 horas o mas. Segun

el estimulo predominante que desencadena el habdn, el angioedema o la anafilaxia se

diferencian®: urticaria facticia, urticaria por frio, urticaria retardada por presion, urticaria

por calor, urticaria solar y urticaria acuagénica. A continuacion, resefiamos las principales

caracteristicas de cada una:

Urticaria Facticia (Dermografismo)**®”: Se manifiesta tipicamente como habones

lineales y pruriginosos en las zonas de friccion que se resuelven aproximadamente
en 2 horas. La formacién del habdn se produce después de aplicar una fuerza
suave sobre la piel. Es la forma de UF mas frecuente y puede aparecer a cualquier
edad, aunque afecta fundamentalmente a adultos jévenes. La duracidon media del
cuadro es de 5 a 7 aios.

Urticaria por frio®’: Representa un grupo heterogéneo de cuadros clinicos en los

gue la formacién de habones se produce en minutos como respuesta a una
exposicion al frio. La urticaria por frio primaria representa la variante mas
frecuente. Las formas secundarias a anomalias séricas como crioglobulinemia o
criofibrinogenemia son extremadamente raras y se asocian con manifestaciones
como el fendmeno de Raynaud o la purpura. En la urticaria refleja por frio, el
enfriamiento generalizado del cuerpo induce una formacidn de habones
diseminados. La urticaria familiar por frio es muy poco frecuente y se transmite de
forma autosémica dominante.

. . ., 10,11 . . e
Urticaria retardada por presién'®'!: Se caracteriza por la aparicion de placas

eritematosas profundas en zonas de presién mantenida, después de un periodo
de latencia que oscila entre 30 minutos y dos horas. Las lesiones pueden ser
pruriginosas o dolorosas y persistir varios dias. Las zonas mas afectadas son la

cintura, las palmas de las manos y las plantas de los pies.
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Urticaria inducida por calor’: Es una variante muy poco frecuente de urticaria, en

la cual los habones aparecen unos minutos después del contacto con cualquier
fuente de calor, durando alrededor de una hora.

Urticaria solar'?: es también una variante rara de urticaria, en la gue la aparicién
de los habones y el prurito tiene lugar varios minutos después de la exposicién a
las emisiones de onda ultravioleta o visible de la radiacién solar especifica para
cada paciente. Los habones remiten en menos de una hora

Urticaria acuagénica™**: Se caracteriza por la aparicion de habones pequefiios tras

el contacto con el agua, independientemente de la temperatura de ésta. Los
habones duran de 15 a 90 minutos y suelen respetar las palmas y las plantas. Se

han descrito muy pocos casos.

1.1.4.3 Formas especiales de urticaria

15,16,

Urticaria_colinérgica Esta causada por el aumento generalizado de la

temperatura del cuerpo, debido fundamentalmente al ejercicio fisico. También
puede aparecer en situaciones de estrés con sudoracién, aumento de la
temperatura ambiental y, en algunos casos, después de la ingesta de ciertos
alimentos picantes. Es mas frecuente en adolescentes y adultos jévenes del sexo
masculino. Clinicamente se manifiesta como habones de 2-3 milimetros de
diametro, rodeados por un eritema evidente que aparecen a los 15 minutos de la
exposicidn. Las lesiones son mas frecuentes en la parte superior del cuerpo, pero
pueden aparecer en las piernas, antebrazos o hacerse generalizadas. La erupcion
dura entre 30 minutos y 4 horas, con un periodo refractario de 12 a 24 horas. De
forma caracteristica, cede cuando se enfria la temperatura corporal.

Urticaria de contacto'’: Se define por el desarrollo de habones en los lugares de

contacto de la piel o mucosas con un determinado agente. Se diferencian formas
inmunolégicas y no inmunolégicas, dependiendo de si la urticaria de contacto se
debe a la interaccidn de un alérgeno con una IgE especifica o si es independiente

de IgE; en este sentido puede ser alérgica o no alérgica.
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1.1.5 Urticaria crénica espontanea (UCE)

1.1.5.1 Inmunopatogenia

Los conocimientos de la inmunopatogenia y los mecanismos efectores de la UCE se han
basado en estudios realizados en biopsias secuenciales de habones urticarianos,
centrandose en la identificacion de los inmunofenotipos celulares, las citocinas vy

quimiocinas secretadas, sus receptores y las moléculas de adhesién*®.

El habon se caracteriza, desde un punto de vista histopatolégico, por la presencia de
vasodilataciéon, edema dérmico e infiltrados inflamatorios constituidos por células
mononucleadas, fundamentalmente linfocitos T CD4+, con un numero variable de
monocitos, basofilos, eosindfilos y neutrdfilos. Los neutrdfilos representan el principal
componente celular del infiltrado, mientras que el numero de mastocitos permanece

. .. . 1
inalterado y es similar al observado en la piel no afectada y en los controles sanos™.

El perfil de citocinas en la urticaria se caracteriza por un incremento del interferon
gamma (IFN-y), la inteleucina 4 (IL-4) y la interleucina 5 (IL-5), lo que sugiere una
respuesta mixta Th1/Th2. También se ha descrito un aumento de la inmunorreactividad
de la célula endotelial al factor de necrosis tumoral a (TNF-a), lo que promoveria la
respuesta inflamatoria al aumentar la expresién de las moléculas de adhesién vascular’.
En la piel no afectada de pacientes con urticaria es caracteristica la expresion
incrementada de los mediadores solubles y de moléculas de adhesidn, existiendo,
ademds, una mayor infiltracion de células T. Las principales caracteristicas
inmunopatogénicas del habdn y su comparacién con las halladas en la piel no afectada de

. . . . 1
los pacientes con urticaria y en los controles sanos se reflejan en las tablas 2 y 3*%.
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Tabla 2. Células infiltrantes: patron en el habén urticariano, piel no afectada, y sujetos normales

controles (Adaptacion de Jain y cols.ls)

TIPO CELULAR HABON PIEL NO AFECTADA | SUJETOS NORMALES

URTICARIANO CONTROLES

Linfocitos Recuento elevado Linfocitos T mas Recuento bajo de

de linfocitos T. numerosos que en linfocitos T.
la piel lesionada.

Neutrofilos

Eosindfilos Numero Insignificante. Insignificante.
significativamente

mayor.

. .
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Tabla 3. Citocinas, quimiocinas, y expresion de moléculas de adhesidon: habdn urticariano, piel no

afectada, y sujetos normales controles (Adaptacion de Jain y cols.lg)

HABON PIEL NO AFECTADA SUJETOS

URTICARIANO NORMALES
CONTROLES

Citocinas:

Interferon gamma Alta expresion. Expresion significativamente baja. No expresado.
Interleucina-4 Alta expresion. Expresion significativamente baja. No expresado.
Interleucina-5 Alta expresion. Expresion significativamente baja. No expresado.
Interleucina 8 Expresién moderada. Expresién moderada. No expresado.

Quimiocinas Expresion similar a la Alta expresion. Expresidn similar

CXR3/CCR3 piel control. en piel lesional y en

piel de controles

sanos.
Moléculas de adhesion Alta expresion. Expresion intensa. Expresion
Molécula de adhesién significativa.

celular

La presencia en la piel no afectada de un aumento de la expresién de moléculas
inflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesién, unidas a la existencia de una mayor
cantidad de células T con respecto al habdn, sugieren la existencia de una activacion
inmunoldgica mas alla de la lesion, asi como una inflamacidn latente persistente en la piel

no afecta de los pacientes con UCE'®?°.

1.1.5.2 UCE y autoinmunidad

Aunque los mecanismos patogénicos de la UCE permanecen sin aclararse, se considera
que hasta en el 30-40% de los casos podria tener un origen autoinmune. En este sentido,
la hipdtesis mas aceptada y difundida actualmente concede un gran protagonismo a la

autoinmunidad en la etiopatogenia de la UCE.
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Malmros en 1946 observd que al reinyectar el suero de algunos pacientes con UCE en
su piel podia inducir una reaccién inmediata similar a la urticaria®®. En un estudio clinico-
patolégico e inmunolégico realizado en 12 pacientes con UCE en 1986 por Grattan y
cols.*!, se evidencid6 una reaccién cutdnea de caracteristicas clinico-evolutivas e
histolégicas similares a las lesiones urticariales espontaneas en 7 pacientes en respuesta a

la inyeccidn intradérmica de suero autdlogo.

En 1993, Hide y cols.?? observaron que, al incubar sueros de pacientes afectos de UCE
con basodfilos de donantes sanos, éstos liberaban histamina, y que dicha liberacion se
incrementaba al tratar los baséfilos con acido lactico (que libera la IgE de la membrana
celular del baséfilo) y, por otra parte, disminuia al preincubar las células con IgE humana
(que ocupa de nuevo los receptores para IgE). Estos hallazgos les llevé a concluir que en
algunos pacientes con UCE existian autoanticuerpos de clase 1gG circulantes dirigidos
contra la subunidad alfa del receptor de alta afinidad de la IgE (FceRla), capaces de inducir
liberacion de histamina por los basoéfilos (figura 4). Estos anticuerpos anti-receptor de la
IgE estan presentes en aproximadamente el 30% de los pacientes, y un 5-10% adicional

tienen anticuerpos anti—IgEB.

Figura 4. Representacion de los 3 mecanismos de activacion de mastocitos y baséfilos en UCE: antigeno,
anticuerpos IgG frente a la subunidad a del receptor y, por ultimo, IgG frente a IgE (Adaptado de Ferrer M
y cols. Urticaria. In: Peldez Hernandez A, Davila Gonzdlez 1), editors. Tratado de alergologia. 1st edition.

Madrid: Ergon; 2007. p.1041)

1gG anti-FceRla

b

fr>—2/

Antigeno
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Ferrer y cols.** en 1998 detectaron por Western Blot autoanticuerpos anti-FceRla que
producian la liberacion de histamina por los basoéfilos en el 48% de 68 sueros de pacientes

con UCE. Estos resultados han sido también referidos por otros autores®?’

. Fiebiger y
cols.” observaron la presencia de autoanticuerpos anti-FceRla en el 38% de 281 pacientes
con UCE, en el 39% de pacientes con pénfigo vulgar, en el 36% de los pacientes con
dermatomiositis, en el 20% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y en el 13%
de pacientes con penfigoide ampolloso. Sin embargo, sélo los sueros con autoanticuerpos
anti-FceRla de los pacientes con UCE eran capaces de inducir la liberacion de histamina
por los baséfilos. Por el contrario, los anticuerpos de los pacientes con el resto de
entidades eran inactivos ya que, al incubar los sueros de estos pacientes con los basdfilos
de controles sanos no eran capaces de producir su activacién. Estos autores realizaron
una inmunotransferencia con los sueros detectando que, asi como en las entidades
dermatoldgicas distintas a la urticaria las subclases de IgG correspondian a 1gG2 e 1gG4,
los sueros de pacientes con urticaria poseian un perfil claramente diferente, consistente
en las subclases 1gG1 e IgG3. Este hecho fue el que derivd las investigaciones hacia el
papel desempeiiado por el sistema complemento, considerando que las subclases IgG1 e
IgG3 tienen mayor capacidad de activacion del complemento (figura 5), que la IgG2 e
IgG4. Estos hallazgos avalaban la hipdtesis de que la UCE, ademas de tratarse de una

. . . . , . . 2
entidad de probable origen autoinmune, precisaria de la activacién del complemento®.

La participacion del complemento podria justificar también el hecho de que los
pacientes con anticuerpos circulantes frente al FceRla no presenten sintomas nasales,
bronquiales u oculares, dado que sélo los mastocitos cutdneos poseen el receptor para el

1 . .
3931 E| receptor FceRl estd presente en los mastocitos y

factor del complemento C5a
baséfilos en forma de tetramero formado por subunidades a, B y 2y. Este receptor
también se expresa en las células presentadoras de antigenos, como los monocitos,
células de Langerhans y células dendriticas, pero lo hace en forma de trimero (ay2).
Cuando el alérgeno interacciona con dos moléculas de IgE que se encuentran unidas a la

subunidad alfa del receptor, se desencadena una cascada enzimatica que provoca la

degranulacion de la célula y la liberacién de mediadores y citocinas.
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Figura 5. Activacion del complemento por la IgG. Dos moléculas de 1gG1 o I1gG3 que reaccionan frente a la
FceRla a una distancia necesaria y suficiente para unirse al Clq, activando la cadena del complemento
(Adaptado de Ferrer M y cols. Urticaria. In: Peldez Hernandez A, Davila Gonzalez 1), editors. Tratado de

alergologia. 1st edition. Madrid: Ergon; 2007. p.1042)

Clqg

Otros hallazgos que apoyan la hipdtesis autoinmune de la UCE son: a) el hecho de que
los pacientes con UCE expresan con mayor frecuencia los alelos HLA DRB1 *04 (DR4) y
DQB1* 0302 (DQ8)*’ altamente asociados a enfermedades autoinmunitarias, b) las
respuestas terapéuticas observadas en algunos casos de UCE a la plasmaféresis33 o las
inmunoglobulinas intravenosas®, y c) la asociacién con diversas entidades autoinmunes
como la artritis reumatoide, la diabetes mellitus insulino-dependiente y la enfermedad

tiroidea autoinmune, entre otras”.

La asociacioén entre la UCE y la autoinmunidad tiroidea (AT) ha sido descrita en diversos
trabajos. Sin embargo, la mayoria de los estudios sobre el tema presentan importantes
limitaciones en la metodologia, como son la evaluacion de series reducidas de pacientes
y/o la ausencia de grupos control®. En este sentido, son escasos los estudios controlados
gue evallan un importante nimero de pacientes. Ademas, todavia son desconocidos los
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mecanismos patogénicos que pueden unir ambas entidades, asi como el significado real

de dicha asociacion.

Aunque, como se ha comentado previamente, la teoria patogénica autoinmune es la
mas aceptada y difundida en la UCE, existen algunos aspectos que discuten los datos
antes referidos como son: a) la reaccidn cutdnea en respuesta al suero autélogo podria
ser debida a la presencia de otros factores distintos a las inmunoglobulinas que
producirian la liberacion de histamina®®; b) algunos autores han propuesto que los
autoanticuerpos anti-FceRl y anti-IgE no son realmente patogénicos, sino que son
secundarios a la presencia de urticaria en individuos con gran predisposicion a desarrollar
autoinmunidad®’, y c) la ausencia hasta la actualidad del desarrollo de un modelo animal,

necesario para establecer el estado autoinmune de la entidad®®.

1.1.5.3 Tratamiento

El primer paso fundamental en el tratamiento de la urticaria es la identificacion y
eliminacidon de los posibles agentes causales, asi como el tratamiento de las posibles
enfermedades asociadas. Si se identifican alérgenos alimentarios o medicamentosos
causantes de la urticaria, deben evitarse. También se debe recomendar la eliminacion de
factores externos como la ingesta de alcohol, la toma de AINES o el empleo de ropa

ajustada.

En el tratamiento sintomatico se utilizan de forma inicial fundamentalmente los
antihistaminicos de segunda generacion. El empleo de antihistaminicos de primera
generacion debe reservarse para aquellos casos que no respondan a los de segunda.
Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes experimentan un prurito mas intenso
por la noche, es util la utilizacion de hidroxicina o difenhidramina a dosis que no
interfieran con su actividad cognitiva el dia posterior. Si las dosis habituales no son

suficientes para controlar los sintomas, puede aumentarse la dosis de antihistaminico o
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combinar varios entre si. También se pueden utilizar antihistaminicos anti-H2, o asociar
otros farmacos como la doxepina. En casos graves que no responden a dosis altas de

antihistaminicos debe valorarse el tratamiento con esteroides orales®* >,

En los pacientes con UCE que no responden al tratamiento de primera linea podria
indicarse el empleo de drogas con efecto antiinflamatorio (montelukast,
hidroxicloroquina, sulfonas, sulfasalazina, metrotrexato, colchicina) e inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus o mofetil micofenolato)*. Otros tratamientos empleados con
resultados satisfactorios en casos refractarios son las gamma-globulinas intravenosas>* o
la plasmaféresis®>. No obstante, el enfoque mas reciente y mas prometedor para el
tratamiento de pacientes con UCE refractaria al tratamiento habitual es el uso del

omalizumab**™*?,
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1.2 Vitiligo

1.2.1 Concepto

El vitiligo es un trastorno adquirido de la pigmentacién de etiologia desconocida y
curso crénico e impredecible, caracterizado clinicamente por el desarrollo de mdaculas
hipocrémicas y/o acrémicas como consecuencia de la destruccidén selectiva parcial o

completa de los melanocitos®.

1.2.2 Epidemiologia

El vitiligo es un cuadro de distribucion mundial que afecta a todas las razas. Su
prevalencia se estima en alrededor del 0,5 al 2%, aunque en algunas poblaciones de la
India alcanza el 8,8%". El vitiligo puede presentarse a cualquier edad, si bien se trata de
una dermatosis de la poblacidn joven habitualmente, inicidndose en el 50% de los casos
antes de los 20 anos de edad. Se ha observado que la edad de presentacién es menor en
pacientes con antecedentes familiares de esta enfermedad®. El vitiligo afecta a ambos
sexos por igual, no obstante es significativamente mas prevalente en mujeres jovenes

(menores de 30 afios) que en varones jovenes™®.

1.2.3 Clinica

Las lesiones elementales tipicas consisten en maculas hipocrémicas o acréomicas de
tonalidad blanco mate uniforme y bordes convexos y netos. El tamafio varia desde
lesiones puntiformes a amplias dreas de despigmentacién. Las lesiones tienden a seguir
una distribucion bilateral y simétrica, con afectacién predominante del dorso de las
manos, mufecas, antebrazos, contorno de ojos y boca, cuello, drea genital y pliegues de
flexion. Las maculas suelen aparecer en zonas de roce, presion o friccidon, lo que refleja un

fenémeno de Koebner®. El vitiligo es generalmente un cuadro asintomatico, aunque
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algunos pacientes pueden presentar discreto prurito.

1.2.4 Clasificacion clinica

Existen diversas clasificaciones del vitiligo. De forma general se reconocen dos formas
clinicas: 1) la forma unilateral o vitiligo segmentario y 2) la forma bilateral, también

denominada vitiligo vulgaris.

Segun la extensién y distribucion de las lesiones se diferencian tres subtipos: 1)

localizado, 2) generalizado y 3) universal*®*.

1) El vitiligo localizado se subdivide, asimismo, en:

e Focal, caracterizado por la presencia de una o mdas madculas circunscritas a una
determinada area, pero sin disposicion segmentaria (figura 6).

e Unilateral o segmentario, definido por una o mas lesiones afectando un segmento

unilateral del cuerpo. Los estudios han sugerido que una alteracién neurogénica
del simpatico o un trastorno de mosaicismo cutaneo podrian ser factores

contribuyentes en la patogénesis48.

2) El vitiligo generalizado, representa la variante mas frecuente y se subdivide en:

e Vulgar: maculas hipocromicas distribuidas de forma difusa (figura 7).
e Acrofacial: afectacion de la regidon distal de las extremidades y de la cara
(fundamentalmente periorificial) (figura 8).

e Mixto: aparicion simultanea de vitiligo acrofacial y vulgar o segmentario y

33



INTRODUCCION

acrofacial y/o vulgar.

Figura 6. Vitiligo focal
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Figura 7. Vitiligo vulgar generalizado

Figura 8. Vitiligo acral
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3) El vitiligo universal se caracteriza por la afectacion de mas del 80% de la superficie

corporal.

Figura 9. Clasificacion de vitiligo
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Figura 10. Patron de distribucion de lesiones cutaneas en el vitiligo
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Ademads, en la practica clinica pueden presentarse diversas variantes clinicas del
vitiligo®®, como el vitiligo moteado, caracterizado por méculas hipomelanéticas diminutas
en el seno de una macula hiperpigmentada; el vitiligo tricrdmico en el que se aprecian
tres tonalidades pigmentarias, con un gradiente visible desde la piel hipopigmentada
hasta la zona con pigmentacion normal, y el vitiligo cuadricrémico, que es como el
tricromico pero ademas tiene una hiperpigmentacién perifolicular o marginal, y es mas

comun en pacientes con piel pigmentada oscura.

1.2.5 Etiopatogenia

1.2.5.1. Generalidades

La etiologia del vitiligo no estd completamente aclarada, desconociéndose aun los
mecanismos exactos que originan el dano y desaparicidon posterior de los melanocitos.
Los conocimientos actuales sugieren que el vitiligo podria representar un grupo de
trastornos fisiopatoldgicos heterogéneos con un fenotipo similar®®. Hasta en un 20-30%
de los pacientes existen antecedentes familiares y se ha considerado la implicacién de
factores genéticos en la predisposicién a padecer vitiligo, probablemente en relacidon con
una herencia autosdmica dominante y patron poligénico con expresividad variable y

penetrancia incompleta.

Se han propuesto diversas teorias patogénicas*® en esta entidad; la mas consistente y
difundida es la hipdtesis autoinmune, a la que nos referiremos posteriormente con mayor
detalle. La teoria de la autotoxicidad sugiere que determinados metabolitos, como el
fenol o las quinonas, podrian acumularse intracelularmente y dafar a los melanocitos de
individuos genéticamente predispuestos. La teoria biogquimica sostiene que una
regulacién alterada de la biopterina, que convierte fenilalanina en tirosina, podria
contribuir también a la citotoxicidad. La hipdtesis del estrés oxidativo considera que la
disminucion de la concentracién de las enzimas catalasa y superoxido dismutasa

originaria un aumento de la concentracién de perdxido de hidrogeno que causaria lisis
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celular e inhibicidn de la tirosinasa. La teoria neurohumoral postula que alteraciones en el
sistema nervioso, central o periférico, podrian causar destruccion de los melanocitos.
Otras teorias o hipdtesis propuestas para explicar la patogénesis del vitiligo incluyen una
anormalidad intrinseca de los melanocitos, una deficiencia del factor de crecimiento de
los melanocitos, una supervivencia descendida de los melanocitos, la teoria de la
melanocitorragia, la hipétesis del receptor de melatonina, el aumento de la liberacidn

local de catecolaminas® o la infeccién por citomegalovirus™.

1.2.5.2 Mecanismos autoinmunes y vitiligo

La teoria autoinmune del vitiligo postula que la destruccién de los melanocitos podria
estar causada por una reaccién mediada por el sistema inmunitario®’. La importancia de
la autoinmunidad en la etiopatogenia del vitiligo se apoya en la reciente identificacion de
genes relacionados con el vitiligo entre los que se incluyen algunos involucrados en la
regulacién de la respuesta inmune, como el PTPN22, el CTLA-4 o el FOXP3>. Por otra
parte, es interesante sefialar que los pacientes con melanoma que desarrollan vitiligo
presentan un mejor prondstico™, lo que sugiere que una respuesta inmune comun frente
a los melanocitos seria responsable tanto del control tumoral como de Ila
hipopigmentacion. Se ha observado, ademads, la aparicion de vitiligo después del
trasplante de médula ésea o tras infusiones de linfocitos en pacientes con leucemias o

linfomas™.

En la etiopatogenia del vitiligo se han implicado tanto la inmunidad humoral como la
celular (figura 11). En lo que respecta a la inmunidad humoral, debe sefalarse que en el
suero de los pacientes con vitiligo se han detectado autoanticuerpos dirigidos contra
diversos antigenos como la tirosinasa, las proteinas relacionadas con la tirosinasa 1y 2
(PRT-1 y PRT-2)**, el PMEL17, los factores de transcripcién SOX9 y SOX10°°, y el
receptor 1 de la hormona concentradora de melanina (MCHR1)>’. Por otra parte, es
también interesante resaltar que se ha observado la destruccion de los melanocitos en la

piel normal injertada en ratones “nude” a los que se inyectd suero de pacientes con
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vitiligo™*®. Ademds, parece existir una correlacién directa entre los niveles de

autoanticuerpos y la actividad de la enfermedad.

Las alteraciones en la inmunidad celular también ejercen un papel en el vitiligo,
probablemente asociadas a las descritas en la inmunidad humoral. Las células T que
infiltran la epidermis de la piel perilesional del vitiligo muestran un incremento en el
cociente CD8/CD4, expresan el receptor localizador del antigeno cutaneo linfocitario
(ACL), y se suelen agrupar en las inmediaciones de los melanocitos que desaparecen.
Estas células T también expresan HLA-DR y producen IL2 e IFN-y, que promueven la
migracion de las células T a la piel por el incremento de la expresién de la molécula de
adhesion intracelular 1 (ICAM-1)*%°. Diversos estudios han mostrado que las células T
citotoxicas desempefian un importante papel en la induccién de la destruccidn especifica
de los melanocitos en el vitiligoGO. En este sentido, se ha documentado que los linfocitos T
CD8+ aislados de la piel afecta por vitiligo son citotdxicos para los melanocitos, reconocen
autoantigenos especificos de los melanocitos, e inducen la apoptosis de los melanocitos

por medio de la IL-6 y la 1L-13%%%*

. Ademas, en la sangre de pacientes con vitiligo se ha
observado una expansién global y una activacién amplia de la poblacién de células T
CD8+, asi como un incremento de los linfocitos T citotdxicos localizados en la piel
especificos para los melanocitos®®. Aunque, estos hechos apoyan que el vitiligo estaria
mediado por linfocitos T CD8+, aun se desconocen los mecanismos patogénicos
subyacentes que producirian la induccién y activacién de estas células T CD8+
autorreactivas, asi como la pérdida de tolerancia a los autoantigenos melanocitarios. Se

considera que, al igual que en otros trastornos de base autoinmune, esta pérdida de

tolerancia podria deberse a algin defecto en la funcidon de las células T reguladoras63.
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Figura 11. Representacidon esquematica de los mecanismos inmunes celulares y humorales en el vitiligo
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En los pacientes con vitiligo existe un aumento de la frecuencia de diversas
enfermedades autoinmunes concomitantes, como la enfermedad tiroidea autoinmune, la
anemia perniciosa, el lupus eritematoso sistémico o la enfermedad de Addison®.
Ademas, el vitiligo es un componente del sindrome poliglandular autoinmune de tipo I,
gue se caracteriza por la presencia de enfermedad autoinmune tiroidea (tiroiditis
autoinmune generalmente crénica o enfermedad de Graves), diabetes mellitus tipo 1,
insuficiencia suprarrenal primaria e hipopituitarismo, entre otros factores®. Un estudio
de andlisis de asociacién genética identific6 el NALP1 como un gen implicado en este
sindrome autoinmune en el que esta asociado el vitiligo; el NALP1 codifica la proteina 1

rica en repeticiones de leucina, que es un regulador del sistema inmune innato®.

La asociacion de vitiligo y enfermedad autoinmune tiroidea es bien conocida, aunque
existe una gran variabilidad en la prevalencia tanto de anticuerpos anti-tiroideos (AAT)
como de disfuncion tiroidea en estos pacientes. En este sentido, diversos factores
geograficos o ambientales podrian justificar las diferencias observadas en los diferentes

estudios®’. El significado real de dicha asociacién es todavia desconocido.
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1.2.6 Diagnéstico

El diagndstico del vitiligo se basa en las caracteristicas clinicas y la topografia tipica de
las lesiones. El examen con lampara de Wood es Util para resaltar las dreas de pérdida de
pigmento en pacientes con piel clara, y se emplea también para monitorizar la evolucion

de las lesiones en el tiempo™.

La biopsia cutdnea para estudio histopatolégico sélo se realiza en casos aislados para
diferenciar el vitiligo de otros trastornos hipocromiantes. En lesiones establecidas de
vitiligo puede haber melanocitos, pero no son funcionantes; pueden estar reducidos en
numero o faltar por completo. Los melanocitos afectados tienen nucleo dentado,

citoplasma alargado con dendritas y granulos de melanina abundantes %8

1.2.7 Tratamiento

El tratamiento del vitiligo puede ser tdpico o sistémico, y debe individualizarse en cada

paciente. Existen numerosas alternativas terapéuticas, aunque con respuestas variables.

Los corticosteroides toépicos suelen emplearse en casos de vitiligo poco extenso y
durante periodos limitados para evitar los efectos adversos®. Los glucocorticoides orales
se han utilizado para detener la progresion del vitiligo e inducir la repigmentacion
(mediante terapia pulsada de altas dosis, pauta de minipulsos o dosis bajas diarias por via

oral) 46,70

Los inhibidores tdpicos de la calcineurina (tacrolimus, pimecrolimus) producen
resultados similares o ligeramente inferiores a los de los corticosteroides tépicos, aunque

no presentan sus efectos secundarios’"’2.
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Los analogos de vitamina D tépicos inhiben la activacion de células T y promueven la
maduracion y la diferenciacion de melanocitos. Existen pocos estudios que hayan

73,74

evaluado su eficacia como monoterapia y los resultados han sido variables’™’". Pueden

aplicarse en monoterapia o asociados con corticoides tépicos o fotoquimioterapia .

La irradiacién con fototerapia de luz ultravioleta B (UVB) de banda estrecha y la
fotoquimioterapia mediante el empleo de psoralenos tépicos u orales asociados a la
exposicion a luz ultravioleta A (PUVA) se emplean para formas de vitiligo extenso®. El
empleo de laser excimer de 308 nm ha mostrado buenos resultados en el tratamiento del

vitiligo cuando las areas afectadas son pequefias’®.

La cirugia podria estar justificada ante el fracaso de tratamiento médico, debiendo
cumplir una serie de criterios generales*®’”’®. La terapia de despigmentacion con éter
monobencilico de hidroquinona al 20% puede ser una opcidn si el vitiligo afecta a mas del
50% de la cara o del cuerpo y es resistente a la terapia convencional; la despigmentacion

es permanente, aunque se han descrito casos de repigmentacién79.

Otros tratamientos empleados incluyen el levamisol, vitaminas (vitamina B12, acido

e . . 4 1
félico) o Polipodium leucotomos*®%%*,
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1.3 Alopecia areata

1.3.1 Concepto

La alopecia areata (AA) es una forma de alopecia no cicatricial, que se caracteriza por la
presencia de dreas alopécicas redondeadas u ovales localizadas fundamentalmente en el

cuero cabelludo, aunque pueden afectar otras regiones corporalessz.

1.3.2 Epidemiologia

La AA afecta de forma general al 0,1-0,2% de la poblaciénsa, aunque la prevalencia es
variable entre las diferentes razas y grupos étnicos, pudiendo oscilar entre el 0,9-6,9%>".

Se considera que el riesgo medio a lo largo de la vida de desarrollar AA es del 1,7%%.

La AA suele presentarse con mayor frecuencia en edades tempranas de la vida; asi,
varios estudios han mostrado que hasta el 60% de los pacientes con AA tienen su primera

84,86,87 .
d . Si

manifestacion antes de los 20 afios de eda bien en general afecta a ambos

sexos por igual, en los varones suelen observarse formas mas graves de la enfermedad®*.

1.3.3 Clinica

La AA se presenta habitualmente como una pérdida de pelo no cicatricial en forma de
areas redondeadas u ovales, bien delimitadas y de superficie de piel normal® (figura 12).
El inicio del cuadro clinico suele ser brusco. Un hallazgo caracteristico de la AA es la
presencia, especialmente en el borde de las areas alopécicas, de pelos cortos con forma
de signos de admiracion (es decir, con el extremo distal mas ancho que el proximal). En
las lesiones activas, la pilotraccidén puede ser positiva en el borde de las lesiones. Se han

descrito alteraciones ungueales en pacientes con AA con una frecuencia que oscila entre
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el 7-66% de los casos®; el piqueteado de la lamina (pitting) representa la alteracion
ungueal mas frecuentemente observada. Otras alteraciones descritas son la

traquioniquia, las estrias longitudinales, la onicolisis y la coiloniquia.

Figura 12. Imagenes clinicas de AA
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1.3.4 Clasificacion clinica

La AA se puede clasificar en base a la extension de la afectacion o al patrén de

presentacion®®*® (figura 13).

1)

2)

Segun la extension se diferencian:

AA en placas focal o multifocal. La primera se caracteriza por la presencia de una
placa solitaria y es la forma de mejor prondstico. La AA en placas multiples se
asocia mas frecuentemente a enfermedades autoinmunes y atopia.

AA total. Existe una pérdida total (90-100%) del pelo terminal del cuero cabelludo,
con una afectacidon exclusiva de éste. Es de evolucidén crénica y recuperacidon
dificil.

AA universal. Existe una pérdida generalizada del pelo, afectando al cuero
cabelludo, barba, pestafias, cejas y vello corporal, alcanzando la pérdida el 100%.

Es muy complicada de recuperar.

Segun el patrén de presentacion se diferencian:

Patron circunscrito o localizado.

Patron ofidsico. Caracterizado por la pérdida de pelo en la linea de implantacién
pilosa parieto-témporo-occipital con una disposicidon en banda. Se ha descrito una
forma de ofiasis inversa (sisaifo) en la que la pérdida de cabello tiene lugar en
todo el cuero cabelludo, excepto en el area de implantacidén témporo-occipital.
Patrén reticulado. Caracterizado por multiples placas de alopecia y zonas de
cabello normal entre ellas, lo que le confiere un aspecto reticular.

Patrén difuso. Forma aguda de AA caracterizada por la pérdida de pelo terminal

de forma aguda y difusa.
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Figura 13. Clasificacion de la alopecia areata
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1.3.5 Etiopatogenia

1.3.5.1. Generalidades

La etiologia asi como los mecanismos patogénicos que conducen a la pérdida de pelo
caracteristica de la AA no son totalmente conocidos. En el pasado se consideraba que la
AA tenia un origen infeccioso o neurotrépico®. Sin embargo, los conocimientos actuales
indican que la AA es una enfermedad autoinmune drgano-especifica en la que participan
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factores genéticos en la predisposicion a padecer la enfermedad y factores ambientales

como desencadenantes de la misma®>%,

El papel desempenado por los factores genéticos se apoya en diversas evidencias como
el hecho de que la AA en gemelos idénticos puede tener una forma de presentacion
clinica y temporal similar®®.  Asimismo, algunos pacientes con AA presentan una
importante historia familiar que abarca varias generaciones, lo que sugiere que la AA
puede ser heredada. Se considera que entre el 4% y el 28% de los pacientes con AA
tienen al menos otro miembro afecto en la familia®. Por otra parte, varios estudios han
indicado la asociacién entre genes del HLA y la AA. Aunque se ha demostrado que
multiples alelos HLA de clase | confieren susceptibilidad a padecer AA, la asociacién es

mucho mas fuerte y contundente entre los alelos HLA de clase Il y esta enfermedad®.

Los factores ambientales también pueden contribuir al desarrollo de la AA y se
considera que podrian influir en el patrén de presentacién y en la gravedad del cuadro®.
Dentro de los posibles agentes desencadenantes se han destacado el estrés, factores

e s . . 1
hormonales, dietéticos, infecciosos y las vacunas®®®

. Aunque el estrés psicosocial ha sido
clasicamente considerado como un factor desencadenante tipico, los estudios clinicos
controlados sobre el tema han arrojado resultados contradictorios”’. Sin embargo, s
parece que los pacientes con AA presentan con mayor frecuencia trastornos psicolégicos

como ansiedad, depresién o agresividadgs.

1.3.5.2 Mecanismos autoinmunes y alopecia areata (AA)

La implicacién de mecanismos autoinmunitarios en la AA estd fuertemente respaldada
por diversas observaciones como son: la presencia de infiltrados inflamatorios en el
interior y alrededor de los foliculos pilosos, la eficacia de diversos agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores en el tratamiento de las lesiones, y la

prevalencia incrementada de autoanticuerpos y comorbilidades autoinmunes®?.
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Los infiltrados inflamatorios foliculares observados en la AA estan constituidos
mayoritariamente por células T CD8+ y CD4+. Sin embargo la ubicacién de ambas es
diferente; asi, mientras que las células CD8+ se encuentran infiltrando el interior del
foliculo, las células CD4+ se localizan casi exclusivamente en el area perifolicular. Diversos
estudios sugieren que las células CD8+ constituirian la principal célula efectora en la
AA’% . Considerando el caracter citotdxico de la mayoria de los linfocitos CD8+, su
presencia en el interior de los foliculos podria causar una interrupcién en el ciclo del
crecimiento del pelo. Diversas moléculas producidas por los estos linfocitos T citotdxicos,
como el TNF-a, granzimas o el ligando Fas (FasL) podrian desencadenar la apoptosis de las
células de los foliculos pilosos afectos y alterar su funcionamiento normal®*®>. Se
considera que esta inflamacién comenzaria en la fase de crecimiento o andgena e
induciria el paso de los foliculos a una fase de telogen estableciéndose multiples fases
anagen-telogen de corta duracion; en fases avanzadas, los foliculos tendrian a persistir en
una fase telogénica prolongada®. Debe sefialarse que el foliculo piloso se considera un
lugar “privilegiado” desde el punto de vista inmunoldgico, dado que en condiciones
normales no contiene células inflamatorias y los niveles de expresion de moléculas HLA
son bajos. En este sentido, el desarrollo de la AA requeriria una “desaparicién” de este
“privilegio inmune” de los foliculos pilosos, lo que facilitaria la infiltracion folicular por

linfocitos T3+ (figura 14).
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Figura 14. Representacion de la cascada inmunoldgica en el foliculo piloso de pacientes con AA
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En lo que respecta a la respuesta inmune humoral, resulta interesante destacar que en
los pacientes con AA se han detectado concentraciones séricas incrementadas de
anticuerpos I1gG especificos frente a moléculas expresadas en el foliculo piloso®®. Estos
autoanticuerpos pueden también ser detectados en la periferia de los foliculos pilosos,
especialmente cerca del borde las lesiones activas. Sin embargo, la especificidad de
dichos anticuerpos es muy variable y diversos estudios han mostrado que no poseen un

efecto patogénico significativo®®.

Como se ha referido en apartado del vitiligo, los pacientes con AA son con frecuencia
diagnosticados de otras entidades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, miastenia grave, diabetes tipo I, enfermedad celiaca o enfermedad

tiroidea autoinmune®.
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La asociacidon entre AA y AT ha sido reportada en numerosos trabajos en la literatura.
Sin, embargo la gran mayoria de estos estudios carecian de un grupo control, siendo

escasos los estudios controlados realizados sobre este tema hasta el momento actual®’.

1.3.6 Diagnéstico

El diagndstico de la AA es fundamentalmente clinico. En los casos en los que se realiza
biopsia cutanea, los criterios diagndsticos mas relevantes desde el punto de vista
histopatoldgico son: a) presencia de un infiltrado inflamatorio difuso alrededor del bulbo
y papila en las lesiones recientes; b) presencia de foliculos en catageno a una misma
profundidad en la dermis, en las lesiones ya establecidas de AA y c) presencia de fibras de
coldgeno en espiral, con restos de la membrana basal (aspecto en vidrio esmerilado) a un
mismo nivel en la dermis reticular profunda en los puntos que previamente ocuparon los

foliculos pilosos®.

1.3.7 Tratamiento

Existen diversas alternativas terapéuticas en el tratamiento de la AAB39100 ) g
corticoides constituyen la modalidad terapéutica mas empleada en el tratamiento de la
entidad. Estos pueden ser administrados por via tépica, mediante inyecciones
intralesionales o de forma sistémica, especialmente en formas extensas o graves de la

enfermedad.

Otros tratamientos empleados con resultados variables son el minoxidil, la antralina, la

inmunoterapia tépica, el tacrolimus tépico, la ciclosporina oral, la sulfasalazina y el PUVA.
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1.4 Autoinmunidad tiroidea

1.4.1 Concepto

La AT representa el paradigma de trastorno autoinmune érgano-especifico, y se
caracteriza por la produccién de AAT y por la infiltracion linfocitaria del tiroides'®. El
criterio de diagndstico de laboratorio de la AT es la presencia de AAT elevados. La
presentacion clinica de la AT varia desde el hipotiroidismo de la tiroiditis de Hashimoto

(TH) al hipertiroidismo de la enfermedad de Graves (EG) ***.

1.4.2 Epidemiologia

La AT es la entidad autoinmune mas frecuente. La prevalencia se ha estimado

103,104

alrededor del 5% de la poblacidn , Y representa la causa principal de enfermedad

105. Este trastorno afecta

tiroidea (ET) en las dreas geograficas no deficientes de yodo
preferentemente al sexo femenino con una ratio mujer:hombre que oscila entre 5:1 y
10:1'°, Aunque se han propuesto algunas teorias, la explicacién bioldgica exacta de este

predominio femenino no estd completamente aclarada.

1.4.3 Etiopatogenia

La etiologia exacta de la AT es compleja y no se conoce totalmente, aunque se

considera que la interaccion de factores genéticos y ambientales desempefaria un papel

R . 102,107-11
trascendental en la iniciacion del proceso autoinmune®®>7 10,

1.4.3.1 Factores genéticos

La implicacion de los factores genéticos justifica tanto la agregacion familiar como la
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susceptibilidad para la AT y su variabilidad étnica conferida por los antigenos HLA'®*°,

Diversos estudios han demostrado que la genética ejerce una influencia notable en la
etiologia de la AT. En estos estudios se ha observado una mayor tasa de concordancia en
gemelos monocigéticos con respecto a dicigéticos, tanto respecto a la TH como a la EG'Y.
Una variedad de genes relacionados con la inmunorregulacion han sido también
implicados en la susceptibilidad genética a padecer AT; entre ellos se incluyen el HLA-DR,
el CTL-4, el CD40, el FOXP3 y el €D25™"*. Asimismo, genes especificos del tiroides, como el

gen de la tiroglobulina o el gen del receptor de la hormona estimulante del tiroides

(TSHR), han sido también relacionados™®%.

1.4.3.2 Anticuerpos séricos en la AT

1.4.3.2.1 Anticuerpos anti-tiroperoxidasa tiroidea (anti-TPO)

La tiroperoxidasa tiroidea (TPO) es una proteina transmembrana localizada en la
membrana apical de los tirocitos. Esta proteina es esencial para la sintesis de hormonas
tiroideas. Los anticuerpos anti-TPO son policlonales, predominantemente de las subclases
IgG1 e IgG4, y estan relacionados con la citotoxicidad mediada por el complementoloz’log.
La deteccidon de anticuerpos anti-TPO se considera diagndstica de enfermedad tiroidea
autoinmune, observdndose su presencia en la mayoria de los pacientes con TH (>90%) y
con EG (alrededor del 80%)**2. La presencia de anticuerpos anti-TPO predice el desarrollo
de hipotiroidismo clinico con una ratio de aproximadamente el 2,5% por afo, alcanzando

el 4,5% en aquellos que presentan ademds elevacién de la hormona estimulante del

tiroides (TSH) 1°%13,

1.4.3.2.2 Anticuerpos anti-tiroglobulina (anti-TGB)

La tiroglobulina (TGB), precursor de la hormona tiroidea, es altamente

inmunorreactiva, probablemente debido a su gran glicosilacion. Los anticuerpos anti-TGB

102

son también policlonales, y se asocian con la citotoxicidad de los tirocitos™ -. Estos
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autoanticuerpos son detectados en la gran mayoria de los pacientes con TH, y con
frecuencia estan también presentes en titulos bajos en los pacientes con EG (40-70%)**.
Se considera que aproximadamente el 20% de la poblacién general eutiroidea tiene

anticuerpos anti-TGB*”’.

1.4.3.2.3 Anticuerpos anti-receptor de la TSH (anti-TSHR)

Los anticuerpos anti-TSHR se producen Unicamente en humanos. Son normalmente de
subclase 1gG1, lo que sugiere que son oligoclonales. Existen anticuerpos estimuladores,
bloqueantes y neutrales. Los anticuerpos anti-TSHR estimuladores son especificos de la
EG. Aunque los anticuerpos anti-TSHR han sido también encontrados en pacientes con

TH, su posible papel patogénico en esta entidad es desconocido%*”’.

1.4.3.3 Factores ambientales

La prevalencia de la AT estd claramente influenciada por una amplia variedad de
factores ambientales, entre los que destacan el tabaquismo, el alcohol, el yodo, el déficit
de selenio y vitamina D, factores hormonales, determinados farmacos (amiodarona,

propanolol...), infecciones y estrés, entre otros™ <,

Los mecanismos de la inmunidad humoral y mediada por células contribuyen al dafio
tisular en el hipotiroidismo de la TH, mientras que los anticuerpos dirigidos frente al TSHR
son responsables del hipertiroidismo en la EG. En la figura 15, se representa

esquematicamente la patogenia de la enfermedad tiroidea autoinmune.
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Figura 15. Patogenia de la enfermedad tiroidea autoinmune
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1.4.4 Enfermedades autoinmunes tiroideas

1.4.4.1 Tiroiditis de Hashimoto (TH)

La TH, también conocida como tiroiditis crénica autoinmune®®, se caracteriza
clinicamente por el fallo gradual tiroideo, debido a la destruccion de la glandula tiroidea
mediada por mecanismos autoinmunes y que implican la apoptosis de sus células
epiteliales. Es mas frecuente en areas geograficas con niveles altos de yodo en la dieta. Se
encuentra fuertemente ligada al sexo femenino y su prevalencia aumenta

. P . , . . 11
significativamente con la edad, detectandose hasta en el 40% de las mujeres ancianas™’.

La mayoria de los pacientes con TH tienen altas concentraciones en suero de
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anticuerpos frente a uno o mads antigenos tiroideos, infiltracién linfocitica difusa del
tiroides, que incluye predominantemente células By T, y destruccién folicular. La glandula
tiroidea esta habitualmente aumentada de tamarno, suele ser indolora, de consistencia

firme y textura irregular; también puede existir atrofia tiroidea'*'’.

Aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados por la presencia de
anticuerpos anti-TPO estdn eutiroideos, mientras que la mayoria del resto tienen
hipotiroidismo subclinico, caracterizado por niveles séricos de T4 libre normales y de TSH

elevados'”’

. Sélo una minoria presentan hipotiroidismo clinico con niveles de T4 libre
bajos y TSH elevados. Aunque el hipotiroidismo es la anormalidad funcional caracteristica
en la TH, el proceso inflamatorio inicial puede ocasionar un hipertiroidismo transitorio, y

algunos de estos pacientes pueden evolucionar de hipotiroidismo a EG'8,

Las manifestaciones dermatoldgicas del hipotiroidismo incluyen fundamentalmente
piel seca, pérdida difusa de pelo y alteraciones ungueales (p.e. onicolisis, ufias estriadas,

119-120

etc.) . La TH ha sido asociada con diversas entidades dermatolégicas; entre las que

11 121 /
%y el granuloma anular'®, aunque todavia se debate el

destacan el vitiligo, la UC, la AA
significado de dichas asociaciones. Otras dermatosis que han coexistido con la TH son la
mucinosis dérmica, la dermatitis herpetiforme, el liquen escleroso, la morfea, la
amiloidosis cutanea primaria localizada, la pustulosis palmoplantar y la mucinosis

reticular eritematosa, entre otras'®,
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Figura 16. Resumen esquematico de la patogenia de la TH
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1.4.4.2 Enfermedad de Graves (EG)

La EG afecta aproximadamente al 0,5% de la poblacidn y se considera responsable de

122123 | hipertiroidismo de la EG es el

hasta el 80% de los casos de hipertiroidismo
resultado de la accion de los anticuerpos anti-TSHR que activan al receptor estimulando la
produccién de hormonas tiroideas y el crecimiento difuso del tiroides. Se trata de la causa
mdas comun de hipertiroidismo en personas jévenes, apareciendo, por lo general, entre la
tercera y quinta décadas de la vida. El grado de hipertiroidismo varia desde leve o
subclinico (caracterizado por niveles normales de T4 libre y T3, pero bajos de TSH) a

hipertiroidismo clinico (niveles elevados de T4 y T3, y descendidos o indetectables de

TSH), que puede ser grave. Al igual que la TH, la EG afecta preferentemente a las mujeres.

El hipertiroidismo puede ocasionar una variedad de manifestaciones dermatoldgicas

como la hiperhidrosis, alteraciones del pelo y ungueales, y manifestaciones especificas

119

como el mixedema pretibial y las acropaquias tiroideas . La EG también se ha asociado

119,124,125

con UCE vy vitiligo . Otras dermatosis con las que ha coexistido la EG son la

anetodermia, el sindrome de Sweet, el pénfigo vulgar y la dermatitis herpetiforme™®°.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 Justificacion

Como se ha expuesto previamente, la etiopatogenia que subyace en la UCE no esta
todavia aclarada aunque se considera que, al menos hasta en la mitad de los casos, podria
estar causada por mecanismos autoinmunes. En este sentido, se han publicado en la
literatura médica diversos trabajos relativos a la asociacion entre la UCE y la ET
autoinmune. Sin embargo, la mayoria de estos estudios tienen importantes limitaciones,
como son la evaluacidon de muestras pequefias y/o la ausencia de un grupo control. Asi,
son muy escasos los estudios de casos y controles publicados sobre el tema que evallen
series amplias de pacientes. Ademas, segin nuestro conocimiento, ninguno de ellos ha

sido realizado en nuestro pais.

Por otra parte, actualmente se considera que tanto el vitiligo como la AA podrian ser
consecuencia de una agresién autoinmunitaria y, en este contexto, se ha estudiado la
relacion de ambas entidades con la AT. En el caso del vitiligo, los estudios publicados han
mostrado una gran variabilidad de resultados respecto a la frecuencia de alteraciones de
la funcion tiroidea y deteccion de AAT. En lo que respecta a la AA, el nimero de estudios

controlados es aun escaso.
Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente realizamos este estudio de casos y

controles para evaluar en conjunto la asociacién de estas tres entidades (UCE, vitiligo y

AA) con la autoinmunidad y disfuncion tiroidea en nuestro medio.
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2.2 Objetivos

2.2.1 Primario

e Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea y AT en pacientes con UCE,
vitiligo y AA, y comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas
entre estos tres grupos de pacientes respecto a los sujetos controles y entre si.

2.2.2 Secundarios

e Investigar si existe una correlacién entre la presencia de alteraciones de la funciéon

tiroidea y la AT en los pacientes con UCE, vitiligo y AA.

e Describir y comparar las caracteristicas demograficas basicas de los pacientes con

UCE, vitiligo y AA que presentan AT asociada.

60



3.PACIENTES Y METODOS






PACIENTES Y METODOS

3. PACIENTES Y METODOS

3.1 Diseiio del estudio

Se eligié un estudio descriptivo observacional analitico de casos y controles, ya que se
trata de un disefo que permite la evaluacion de multiples factores y es idéneo para el

estudio de acontecimientos poco comunes.

3.2 Sujetos del estudio

3.2.1 Grupo de casos

Se incluyeron pacientes de ambos sexos diagnosticados de UCE (n=343), vitiligo (n=71)
y AA (n=54). Los pacientes con UCE habian sido atendidos en las consultas de los Servicios
de Dermatologia y de Alergologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV) y de Alergologia del Hospital de Sierrallana. Los pacientes con vitiligo y AA fueron
reclutados en su totalidad de las consultas de Dermatologia del HUMV y del Hospital de
Sierrallana. El periodo de inclusién de pacientes fue desde Enero de 1999 a Septiembre de

2010.

3.2.1.1 Criterios de inclusion

- Pacientes residentes en la comunidad Auténoma de Cantabria.
- Pacientes con diagndstico de UCE, establecido por la presencia de ronchas o
habones de evolucién fugaz (<24 horas de evolucién) y de duracién superior a 6

semanas.
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- Pacientes diagnosticados de vitiligo vulgar (no segmentario), efectuado por un
dermatdlogo, y basado en las caracteristicas clinicas tipicas de esta entidad. Como
método auxiliar de diagndstico se empled, en algunos pacientes, el examen con la
[dmpara de Wood. Sélo en casos excepcionales se recurrié a la biopsia cutdnea
para estudid histopatoldgico y confirmacién del diagndstico clinico.

- Pacientes con diagndstico de AA realizado por un dermatélogo, y fundamentado
en las manifestaciones clinicas tipicas de este tipo de alopecia. De forma
excepcional se realizo biopsia cutdnea para confirmar el diagnéstico.

- Pacientes con los diagndsticos previos en los que fueron estudiados los datos
referentes al estado de la funcidn tiroidea (niveles de TSH y T4 libre) y de AT (AAT:
anti-TPO y anti-TGB).

3.2.1.2 Criterios de exclusion

- Pacientes con UA y UC en los que se descubrié un agente etioldgico
desencadenante (farmaco, alimento, pardsito), urticaria vasculitis y UF.

- Pacientes con UCE, vitiligo y AA en los que no se conocian los datos referentes al
estado de funcidn tiroidea y/o la presencia de AAT.

- Pacientes que presentaban dos de las patologias cutdneas del estudio de forma

concomitante.

3.2.2 Grupo de controles

Como grupo control fueron seleccionados 282 sujetos sanos sin UCE, vitiligo o AA, vy

emparejados por edad y sexo. Mas concretamente, este grupo fue seleccionado de:

- Sujetos que consultaron en el servicio de Dermatologia del HUMV por diversas
enfermedades dermatoldgicas excluyendo aquellas de patogenia autoinmune
(nevus melanociticos, queratosis seborreicas, acné vulgar, rosacea, etc.).

- Individuos estudiados por el servicio de Alergologia del HUMV para descartar
alergia medicamentosa con estudio alergoldgico negativo, asi como provocacion
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oral tolerada (por tanto, sin enfermedad alérgica alguna) ni enfermedades
autoinmunes conocidas.
- Sujetos en los que se realiza un control rutinario de la funcién y AT como

gestantes y mujeres en periodo de perimenopausia.

3.3 Método de recogida de datos

Se llevd a cabo una recogida prospectiva de pacientes diagnosticados de UCE desde el
afio 2007 hasta el 2010. En todos los pacientes se realizd una historia clinica y una
exploracion fisica completa. Para ampliar y completar el nimero de casos de UCE se hizo
una busqueda informatica utilizando como palabra clave “urticaria”, en la base de datos
de los informes clinicos realizados en el Servicio de Alergologia del HUMV y en la base de
datos del Servicio de Inmunologia del HUMV de pacientes remitidos por los servicios de
Dermatologia y Alergologia. La recogida de datos de pacientes con vitiligo, AA y parte de
los controles sanos se hizo a partir de la base de datos del Servicio de Inmunologia del
HUMV que dispone de las peticiones de AAT por parte de los Servicios de Dermatologia
del HUMV y del Hospital de Sierrallana. El resto de controles se recogieron de manera
prospectiva desde el 2007 al 2010 realizando peticiones de hormonas tiroideas y AAT en
pacientes atendidos en el Servicio de Alergologia del HUMV con un estudio alergoldgico
negativo. Posteriormente, se llevd a cabo una revision exhaustiva y detallada de las
historias clinicas de cada uno de los pacientes incluyendo sélo aquellos que cumplian

estrictamente todos los criterios de inclusién previamente referidos.
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3.4 Medicion de hormonas tiroideas y anticuerpos anti-tiroideos

En todos los pacientes incluidos con UCE, vitiligo y AA, y en los sujetos del grupo
control, fue realizada una medicién de los valores de la TSH y de la T4L, asi como una

determinacién de la presencia de AAT.

3.4.1TSHY T4 libre

La determinacion de la TSH y T4L se efectué mediante inmunoensayo de tipo sandwich
de dos puntos que utiliza tecnologia quimioluminométrica directa empleando un equipo
Advia-Centaur XP (Siemens Healthcare)(figura 17). Los limites de normalidad establecidos

fueron para la TSH de 0,350 a 5,500 mIU/L y para la T4L de 0,89 a 1,76 ng/dL.

Figura 17. ADVIA CENTAUR XP
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3.4.2 Anticuerpos anti-tiroideos

La determinacidon de los AAT fue realizada mediante enzimoinmunoanalisis (EIA,

Orgentec Diagnostics) independientes para detectar IgG anti-TPO e IgG anti-TGB.

Los AAT fueron considerados presentes o positivos ante valores superiores a 90 Ul/ml

para los anticuerpos anti-TPO y de 70 Ul/ml para los anticuerpos anti-TGB.

3.5 Criterios diagnosticos de disfuncion y autoinmunidad tiroidea

La funcién tiroidea fue considerada como normal cuando los niveles de la TSH y la T4
libre se encontraban dentro de los limites previamente referidos. Se establecié el
diagndstico de hipotiroidismo clinico cuando la TSH se encontraba elevada y los niveles de
T4L estaban descendidos, y subclinico ante la presencia de TSH elevada y T4L normal. De
la misma manera, la presencia de niveles disminuidos o no detectables de TSH con una T4
libre elevada fue considerado como hipertiroidismo clinico, mientras que ante una TSH
baja o suprimida con una T4 libre normal se realizd el diagndstico de hipertiroidismo

subclinico .

La presencia o positividad de cualquiera de los AAT o de ambos simultaneamente

determiné el diagndstico de AT.
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3.6 Procesamiento de datos

Los datos referentes a la historia clinica, filiacién de los paciente, edad, sexo,
enfermedad dermatoldgica (o control sano) y los valores numéricos de la TSH, T4L, los
anticuerpos anti-TPO y anti-TGB se recogieron y codificaron en tablas de datos
empleando en el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA),

versién 15.0. Se analizaron las siguientes variables:

1) Variables socio-demograficas:

e Numero de historia clinica: variable identificadora, cualitativa nominal.
e Demogrificas:

- Edad: variable cuantitativa discreta de intervalo
- Sexo: variable cualitativa dicotémica (varén: 0, mujer: 1).
2) Variables de los grupos del estudio:

e UCE: 1, sanos: 2, AA: 3, vitiligo: 4.

3) Variables indicadoras de funcién y de AT:

e Valores de TSH: cuantitativa ordinal.

e Valores de T4L: cuantitativa ordinal.

e Alteracién de la funcion tiroidea: hipotiroidismo clinico: 0, hipertiroidismo clinico:
1, hipotiroidismo subclinico: 2, hipertiroidismo subclinico: 3, sin alteracion de la
funcion tiroidea: 4.

e Valores de AAT (anti-TPO, anti-TGB): cuantitativa ordinal.

3.7 Analisis estadistico

El estudio estadistico de los datos se realizd empleando el programa estadistico SPSS
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version 15.0. Los test de hipdtesis empleados para comparar diferencias entre grupos en
el caso de variables cualitativas fueron el test de Chi-cuadrado de Pearson o el test
exacto de Fisher, cuando se incumplian los requisitos para la utilizacién del primero. Para
comprobar el ajuste a la distribucién normal de las variables numéricas se empled el test
de Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables cuantitativas se aplico el test de U de
Mann-Withney al no ajustarse los datos a la distribucién normal. Se considerd

estadisticamente significativa una p menor o igual a 0,05.
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4. RESULTADOS

4. 1 Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Se incluyeron en el estudio 468 casos (343 con UCE, 71 con VNS y 54 con AA) y 282
controles. Las caracteristicas demograficas basicas de la poblacién se detallan en la tabla

4.

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacidn incluida en el estudio

UCE (n=343) VITILIGO (n=71) (n=282)

AA (n=54)

242 (70,6%) 37 (52,1%) 28 (51,9%) 213 (75,5%)
101 (29,4%) 34 (47,9%) 26 (48,1%) 69 (24,5%)

44,03+17,01 36,21+18,85 40,52+14,61 43,91+19,20

Se muestra el numero y el porcentaje entre paréntesis.

** Se muestra el valor medio * la desviacion estandar.
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4.2 Grupo de pacientes con UCE

4.2.1 Sexo y edad

Como queda reseiado en la tabla 4, de los 343 con UCE, 242 (70,6%) eran del sexo
femenino y 101 (29,4%) del sexo masculino. Considerando que la poblacién de Cantabria
es de aproximadamente 589235 habitantes (Instituto Cantabro de Estadistica, 2009), con
un 51% de mujeres y un 49% de varones, hallamos una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001) respecto a una mayor prevalencia femenina de la UCE. La edad

media de este grupo de pacientes fue de 44,03 afios (desviacién estandar 17,01).

4.2.2 Funcion tiroidea y autoinmunidad tiroidea

Al aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov (tabla 5) se observé que la distribucién de
estas variables no era normal y, por lo tanto, el analisis de las variables se realizé

mediante el test no paramétrico de U de Mann Withney.
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Tabla 5. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

-- - o
_ - - - -

Desviacidn tipica 0,345828 248,345

Positiva 0,178 0,464

11,354 11,704 11,354

4.2.3 Valores séricos de TSH y T4 libre

El 6,1% (n=21) de los pacientes con UCE tenia valores bajos de TSH y el 6,1% (n=21)
valores elevados. Utilizando el test de Kruskal Wallis para comparar estos valores con los
de los otros grupos se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)

con el grupo de controles sanos.

El 3,8% (n=13) de estos pacientes presentaba valores descendidos de T4L y el 1,2%
(n=4) valores altos. Se observé una diferencia estadisticamente significativa con respecto

al grupo control (p<0,05).

Cuando se compararon las concentraciones de TSH y T4L entre los pacientes con UCE y
el grupo control sano no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, como

se aprecia en la tabla 6.

75



RESULTADOS

Tabla 6. Valores de TSH y T4 libre en pacientes con UCE y en los controles

HORMONAS PACIENTES CON UCE (n=343) GRUPO CONTROL (n=282)
Media Desv. tipica Media Desv. tipica
TSH (mIU/L) 3,92 20,3 1,95 1,04
T4 libre (ng/dL) 1,156 0,43 1,16 0,18

4.2.4 Prevalencia de disfuncion tiroidea

Considerando los valores de la TSH y de la T4 libre, se observé disfuncion tiroidea en el
14,9% (n=51) de los pacientes con UCE. De forma global, en el 8,2% (n=28) de los casos se
detectd hipotiroidismo y en el 6,7% (n=23) hipertiroidismo (figura 18 y tabla 7). En el
grupo de controles sanos la funcién tiroidea estaba alterada en el 2,5% de los sujetos

(n=7), encontrandose una diferencia significativa (p<0,001).

Figura 18. Funcion tiroidea en pacientes con UCE

HIPCTIRCIDISMO CLINICO: 3,8% (13)

_ HIFCTIRCIDISMO SUBCLINICO : 4,43 [15)
HIPERTIROIDISMO CLINICO: 1,25 (4]
/IHIPERTIRGIDSMD SUBCLINICD 5,53 [13)

FUNCIGH TIRDIDEA HORMAL: B5,1% [292)
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Tabla 7. Disfuncidn tiroidea en pacientes con UCE

URTICARIA CONTROLES
CRONICA
ESPONTANEA

(n=282)

(n=343)

Hipotiroidismo clinico 13/343 (3,8 %)

2/282 (0,7%) p<0,001

Hipertiroidismo clinico 4/343 (1,2 %) 2/282 (0,7%) p<0,001
Hipotiroidismo subclinico 15/343 (4,4%) 0 (0%) p<0,001
Hipertiroidismo subclinico 19/343 (5,5%) 3/282 (1,1%) p<0,001

Total 51/343 (14,8%)  7/282 (2,5%) p<0,001

4.2.5 Prevalencia de autoinmunidad tiroidea

El 26,8% (n=92) de los pacientes con UCE presentaba AAT (anti-TPO y/o anti-TGB)
positivos (figura 19). En el grupo control sélo fueron detectados en 7 sujetos (2,5%),

observandose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Figura 19. Anticuerpos anti-tiroideos en pacientes con UCE

ANTICUERPOS ANTI-TIRCIDECS POSITIVOE: 26,8%

ANTICUERPOS ANTI-TIRDIDECS NEGATIVOS:73,2%
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a) Los anticuerpos anti-TPO presentaron un valor de 594+1105 IU/ml y estaban
elevados en el 20,4% (n=70) de los pacientes de este grupo, observandose una diferencia

estadisticamente significativa respecto al grupo control (p<0,001).

b) Se detectaron anticuerpos anti-TGB en un 15,2% (n=52) de estos pacientes (4391665
IU/ml). Se observd una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) con el grupo

control.

c) Ambos AAT (anti-TPO y anti-TGB) estaban presentes en el 8,7% (n=30) de los
pacientes con UCE, estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa

(P<0,001) al compararlos con los sujetos del grupo control (tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia de anticuerpos anti-tiroideos en pacientes con UCE y en el grupo control

- ANTI-TPO ANTI- TGB

Negativo Positivo Negativo Positivo
n (%) n (%) n (%) n (%)
UCE 273 (79,6%) 70 (20,4%) 291 (84,8%) 52 (15,2%)

277 (98,2%) 5 (1,8%) 279 (98,9%) 3(1,1%)
TOTAL 550 (88%) 75 (12%) 570 (91,2%) 55 (8,8%)
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4.2.6 Correlacidon entre la funcion y la autoinmunidad tiroidea

De los pacientes con UCE y alteracidon de la funcién tiroidea (n=51), el 64,7% (n=33)
presentaban AAT positivos; sin embargo, solamente en un 20,2% (n=59) de los pacientes
con UCE eutiroideos (n=292) fueron hallados, encontrandose una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001).

De los 92 pacientes en los que coexistia la UCE y la presencia de AAT, el 64,1% (n=59)
eran eutiroideos, mientras que el 35,9% (n=33) presentaban alteracidon de la funcién
tiroidea: 6,5% (n=6) hipotiroidismo clinico, 2,2% (n=2) hipertiroidismo clinico, 14,1%
(n=13) hipotiroidismo subclinico y 13,04% (n=12) hipertiroidismo subclinico. Estos datos

se recogen en la tabla 9.

79



RESULTADOS

Tabla 9. Datos de los pacientes con UCE y anticuerpos anti-tiroideos positivos

ALTERACION DE LA
FUNCION TIROIDEA

353,000 0,270 Hipotiroidismo clinico

M 10,250 0,720 Hipotiroidismo clinico

4,290 0,220 Hipotiroidismo clinico

0,005 2,500 Hipertiroidismo clinico 1942

9,583 1,140  Hipotiroidismo subclinico

5,956 1,250  Hipotiroidismo subclinico

7,059 1,110  Hipotiroidismo subclinico

1,000 Hipotiroidismo subclinico
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6,611 0,890  Hipotiroidismo subclinico

6,679 1,050 Hipotiroidismo subclinico 3037

0,008 1,210  Hipertiroidismo subclinico

0,013 1,060 Hipertiroidismo subclinico

M 0,108 1,620 Hipertiroidismo subclinico

M 0,270 1,470  Hipertiroidismo subclinico

0,047 1,510 Hipertiroidismo subclinico

0,276 1,440 Hipertiroidismo subclinico 1360 3270

ﬂ 1,329 0,980 Eutiroideo
E 2,948 1,180 Eutiroideo
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23 M 2,000 1,000 Eutiroideo 100 0

1,760 1,180 Eutiroideo

3,178 1,120 Eutiroideo

2,361 1,550 Eutiroideo

4,180 0,880 Eutiroideo

1,460 1,090 Eutiroideo

1,240 1,220 Eutiroideo

2,435 0,990 Eutiroideo

3,804 1,240 Eutiroideo

5,330 1,030 Eutiroideo

1,310 1,070 Eutiroideo
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3,560 1,400 Eutiroideo

0,970 1,180 Eutiroideo

0,953 0,910 Eutiroideo

0,900 1,490 Eutiroideo

2,370 1,060 Eutiroideo

2,530 1,080 Eutiroideo

2,830 0,930 Eutiroideo

0,721 1,410 Eutiroideo

M 3,250 1,040 Eutiroideo

1,490 1,110 Eutiroideo 1172
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72 M 3,362 1,180 Eutiroideo 129 0

3,207 1,220 Eutiroideo

1,840 1,170 Eutiroideo

4,150 1,040 Eutiroideo

1,856 1,060 Eutiroideo

1,554 0,990 Eutiroideo

1,969 1,040 Eutiroideo

4.2.7 Disfuncién y autoinmunidad tiroidea en los pacientes con UCE en
relacidn con la edad

Se estudid el grupo de UCE por cuartiles de edad abarcando el primero a pacientes
menores de 30 aiios, el segundo a pacientes con edades comprendidas entre 30 y 41
afios, el tercero a pacientes con edades comprendidas entre 42 y 55 afos y el cuarto a

pacientes mayores de 56 afios.

a) Se observé que en el primer cuartil (<30 afos, n=72), un 11,2% de los pacientes
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presentaban alteracion de la funcion tiroidea (2,8% hipotiroidismo clinico, 1,4%
hipertiroidismo clinico, 5,6% hipotiroidismo subclinico y 1,4% hipertiroidismo subclinico) y

un 22,2% (16) tenia AAT positivos.

b) En el segundo cuartil (30-41 afios, n=97), se detectd alteracion de la funcidn tiroidea
en un 12,4% de los pacientes (3,1% hipotiroidismo clinico, 1,0% hipertiroidismo clinico,
5,2% hipotiroidismo subclinico y 3,1% hipertiroidismo subclinico); un 21,6% (21) de los

pacientes de este cuartil presentaban AAT.

c) En lo que respecta al tercer cuartil (42-55 afios, n=75), un 21,3% de los pacientes
tenia alteracién de la funcién tiroidea (8,0% hipotiroidismo clinico, 1,3% hipertiroidismo
clinico, 4,0% hipotiroidismo subclinico y 8,0% hipertiroidismo subclinico) y un 29,3% (22)

AAT positivos.

d) Por ultimo, se objetivé disfuncidn tiroidea en el 15,1% de los pacientes mayores de
56 afos (n=99) (2,0% hipotiroidismo clinico, 1,0% hipertiroidismo clinico, 3,0%
hipotiroidismo subclinico y 9,1% hipertiroidismo subclinico); en el 33,3% (33) de los

pacientes de este cuartil se detectaron AAT.

85



RESULTADOS

4.3 Grupo de pacientes con vitiligo

4.3.1 Edad, sexo y forma clinica

La edad media de los pacientes con vitiligo fue de 36,18+18,85 afos. El 52,1% (n=37)
eran mujeres y el 47,9% (n=34) varones. Al comparar este grupo de pacientes con la
poblacién de Cantabria no se hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto

al porcentaje de mujeres y hombres.

Respecto a la variante clinica, todos los casos correspondian a vitiligo wvulgar
(generalizado, focal y acrofacial). Ninguno de los pacientes estudiados presentaba vitiligo

segmentario ni vitiligo universal.

4.3.2 Valores séricos de TSH y T4 libre

La TSH se encontraba descendida en el 85% (n=6) de los pacientes con vitiligo,
mientras que en un 11,3% (n=8) se detectaron valores elevados. Esto suponia una

diferencia significativa con los controles sanos (p<0,001).

Sélo uno de estos pacientes (1,4%) presentaba valores bajos de T4L y 7 valores
elevados (9,9%). Se observé una diferencia estadisticamente significativa con respecto al

grupo control (p<0,05).

Cuando se compararon las concentraciones de TSH y T4L entre los pacientes con
vitiligo y el grupo control sano no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, como se aprecia en la tabla 10.
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Tabla 10. Valores de TSH y T4 libre en pacientes con vitiligo y en los controles

HORMONAS PACIENTES CON VITILIGO GRUPO CONTROL (n=282)
(n=71)
Media Desv. tipica Media Desv. tipica
TSH (mIU/L) 3,34 7,5 1,95 1,04
T4 libre (ng/dL) 1,3 0,4 1,16 0,18

4.3.3 Prevalencia de disfuncion tiroidea

La funcidn tiroidea se encontraba alterada en el 21,1% (n=15) de los pacientes con
vitiligo: concretamente el 9,9% (n=7) presentaba hipotiroidismo y en el 11,3% (n=8) se
detectd hipertiroidismo. Estos valores mostraron una diferencia estadisticamente

significativa al compararlos con los obtenidos en el grupo de controles sanos (p<0,001),

Datos mostrados en la figura 20 y en la tabla 11.

Figura 20. Disfuncion tiroidea en pacientes con vitiligo

HIPOTIROIDISMO CLINICO: 1,436 (1) _ HIPCTIRCIDISMO SU BCLINICO: 8,5% (&)

HIPERTIROIDISMO CLINICO: 8,93 (7)

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO 1,4% (1)

FUNCION TIROIDEA NORMAL: 78,95 (56)
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Tabla 11. Tipos de disfuncidn tiroidea en los pacientes con vitiligo y controles

VITILIGO CONTROLES

(n=71) (n=282)

Hipotiroidismo clinico 1/71 (1,4 %)

2/282 (0,7%)

Hipertiroidismo clinico 7/71 (9,9 %) 2/282 (0,7%) p<0,001
Hipotiroidismo subclinico 6/71 (8,5%) 0 (0%) p<0,001
Hipertiroidismo subclinico 1/71 (1,4%) 3/282 (1,1%) p<0,001

Total 15/71 (21,1%)  7/282 (2,5%) p<0,001

4.3.4 Prevalencia de autoinmunidad tiroidea

Los AAT (anti-TPO y/o anti-TGB) estaban presentes en el 31% (n=22) de los pacientes
con vitiligo, existiendo una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) con el

grupo de controles sanos (figura 21).

Figura 21 Anticuerpos anti-tiroideos en pacientes con vitiligo

ANTICUERPOS ANTI-TIROIDEQOS POSITIVOS: 31%

ANTICUERPOS ANTI-TIROIDECS NEGATIVOS:69%
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a) Se detectaron anticuerpos anti-TPO con un valor medio de 783+1181 IU/ml en el
22,5% (n=16) de estos pacientes, lo que supuso una diferencia estadisticamente

significativa (p<0,001) con el grupo control.

b) Los anticuerpos anti-TGB presentaban un valor medio de 324+286 IU/ml y estaban
elevados en el 21,1% (n=15) de los pacientes de este grupo, observandose una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001) respecto al grupo control.

c) Ambos AAT (anti-TPO y anti-TGB) estaban presentes en el 12,7% (n=9) de los
pacientes con vitiligo, hallandose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)

al compararlos con los sujetos del grupo control (Tabla 12).

Tabla 12. Frecuencia de anticuerpos anti-tiroideos en los pacientes con vitiligo y en el grupo control

- ANTI-TPO ANTI- TGB

Negativo Positivo Negativo Positivo

n (%) n (%) n (%) n (%)

VITILIGO 55 (77,5%) 16 (22,5%) 56 (78,9%) 15 (21,1%)
CONTROL 277 (98,2%) 5(1,8%) 279 (98,9%) 3(1,1%)
TOTAL 332 (94,05%) 21 (5,9%) 335 (94,9%) 18 (5,1 %)
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4.3.5 Correlacion entre la funcion y la autoinmunidad tiroidea

En el 66,6% (n=10) de los pacientes en los que coexistian el vitiligo y la disfuncion
tiroidea (n=15) se detectaron AAT positivos, mientras que sdlo el 21,4% (n=12) de los

pacientes con vitiligo eutiroideos (n=56) presentaban dichos auto-anticuerpos (p<0,001).

De los 22 pacientes con vitiligo y AAT positivos, el 45,5% (n=10) presentaban alteracion
de la funcidén tiroidea: 1 caso de hipotiroidismo clinico (4,5%), 3 (13,6%) de
hipertiroidismo clinico, 5 (22,7%) de hipotiroidismo subclinico y 1 (4,5%) de

hipertiroidismo subclinico. Estos datos se recogen en la tabla 13.

Tabla 13. Datos de los pacientes con vitiligo y anticuerpos anti-tiroideos positivos

ALTERACION DE LA
FUNCION TIROIDEA
45 \Y;

62,820 0,650 Hipotiroidismo clinico 307 285

26 M 0,009 1,840 Hipertiroidismo clinico 0 84
24 M 0,004 2,180 Hipertiroidismo clinico 241 218
33 M 0,004 3,590 Hipertiroidismo clinico 399 238
21 M 7,961 1,050 Hipotiroidismo subclinico 0 129
21 M 7,225 0,980 Hipotiroidismo subclinico 220 0

21 \Y 8,520 1,300 Hipotiroidismo subclinico 795 574
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54 M 12,160 0,970 Hipotiroidismo subclinico 0 914

0,062 1,260 Hipertiroidismo subclinico

1,039 1,420 Eutiroideo

2,260 1,080 Eutiroideo

3,335 1,220 Eutiroideo

0,355 1,420 Eutiroideo 1050

4,440 1,570 Eutiroideo

3,721 1,340 Eutiroideo 1254

4.3.6 Disfuncidn y autoinmunidad tiroidea en pacientes con vitiligo segun la
edad

Se estudid el grupo de vitiligo por cuartiles de edad, siguiendo el sistema previamente

expuesto.

91



RESULTADOS

a) En el primer cuartil (<30 afios, n=30), el 26,7% de los pacientes presentaba
disfuncién tiroidea (10% hipotiroidismo subclinico y 16,7% hipertiroidismo clinico) y el

23,3% (n=7) tenia AAT positivos.

b) El 14,2% de los pacientes englobados en el segundo cuartil (30-41 afios, n=14)
mostraba alteracion de la funcidn tiroidea (7,1% hipertiroidismo subclinico y 7,1%
hipertiroidismo clinico); en el 35,7% (n=5) de los pacientes de este cuartil se detectaron

AAT.

c) En el tercer cuartil (42-55 afios, n=13), se detecto alteracidon de la funcion tiroidea en
un 23,1% de los pacientes (7,7% hipotiroidismo clinico, 7,7% hipertiroidismo clinico y
7,7% hipertiroidismo subclinico); un 46,2% (n=6) de los pacientes de este cuartil

presentaban AAT.

d) El 14,3% de los pacientes mayores de 56 afios (n=14) tenia disfuncion tiroidea (100%

hipotiroidismo subclinico) y el 28,6% (n=4) AAT.
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4.4 Grupo de pacientes con alopecia areata

4.4.1 Edad, sexo y forma clinica

La edad media de los pacientes con AA fue de 40,52+14,61 anos. El 51,9% (n=28) eran
mujeres y el 48,1% (n=26) varones. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas respecto al porcentaje de mujeres y hombres al comparar este grupo de

pacientes con la poblacién de Cantabria.

Respecto a la forma clinica, todos los casos correspondian a AA en placas; ninguno de

los pacientes estudiados presentaba AA total o universal.

4.4.2 Valores séricos de TSHy T4 libre

Se detectaron valores bajos de TSH en el 9,3% (n=5) de los pacientes con AA; otro 9,3%
(n=5) presentaba valores elevados. Esto supuso una diferencia significativa (p<0,001) con

respecto al grupo control.

Ninguno de los pacientes de este grupo tenia valores bajos de T4L; un 5,6% (n=3)
presentaba valores elevados. Se observd una diferencia estadisticamente significativa

(p<0,05) con respecto al grupo control.

Cuando se compararon las concentraciones de TSH y T4L entre los pacientes con AA'y
el grupo control sano no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, como

se aprecia en la tabla 14.
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Tabla 14. Valores de TSH y T4 libre en pacientes con AA y en los controles

HORMONAS PACIENTES CON AA (n=54) GRUPO CONTROL (n=282)
Media Desv. tipica Media Desv. tipica
TSH (mlu/L) 2,46 1,8 1,95 1,04
T4 libre (ng/dL) 1,25 0,27 1,16 0,18

4.4.3 Prevalencia de disfuncion tiroidea

Se detectd disfuncién tiroidea en el 22,3% (n=12) de los pacientes con AA,
concretamente, en ocho mujeres y cuatro varones. El 9,3% (n=5) de los pacientes
presentaba hipotiroidismo (100% subclinico) y el 13% (n=7) hipertiroidismo (figura 23). Se
observé una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) al comparar estos datos

con los del grupo control (tabla 15).

Figura 22. Funcion tiroidea en pacientes con AA

HIPOTIRCIDISMO SUBCLINICO 8,23 (5)

HIPERTIROIDISMO CLINICO 5,6% (5)

‘ HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO: 7,4% (4)

FUNCION TIROIDEA NORMAL:77,8 (42)
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Tabla 15. Tipos y frecuencia de disfuncion tiroidea en pacientes con AA y controles

ALOPECIA AREATA CONTROLES

(n=54) (n=282)

2/282 (0,7%)

Hipotiroidismo clinico 0/54 (0 %)
Hipertiroidismo clinico 3/54 (5,6 %) 2/282 (0,7%) p<0,001
Hipotiroidismo subclinico 5/54 (9,2%) 0 (0%) p<0,001
Hipertiroidismo subclinico 4/54 (7,4%) 3/282 (1,1%) p<0,001

Total 12/54 (22,2%) 7/282 (2,5%) p<0,001

4.4.4 Prevalencia de autoinmunidad tiroidea

Se detectaron AAT (anti-TPO y/o anti-TGB) en el 24,1% (n=13) de los pacientes con AA,
halldndose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) con el grupo de

controles sanos (figura 23).

Figura 23. Anticuerpos anti-tiroideos en pacientes con AA.

ANTICUERPOS ANTI-TIRDIDEDS POSITIVOS: 24,1%

ANTICUERPOS ANTI-TIROIDECS NEGATINOS: 75,9%
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a) Los anticuerpos anti-TPO con un valor medio de 290+227 IU/ml, fueron detectados
en el en el 22,2% (n=12) de los pacientes con AA, lo que supuso una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001) con el grupo control.

b) El 9,3% (n=5) de estos pacientes tenian anticuerpos anti-TGB positivos (202+112
IU/ml), observandose una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) respecto al

grupo control.

c) Ambos AAT (anti-TPO y anti-TGB) estaban presentes en el 7,4% (n=4) de los
pacientes de este grupo. Se observé una diferencia estadisticamente significativa

(p<0,001) al compararlos con los sujetos del grupo control (tabla 16).

Tabla 16. Frecuencia de los anticuerpos anti-tiroideos en los pacientes con AA y en el grupo control

- ANTI-TPO ANTI-TGB

Negativo Positivo Negativo Positivo
n (%) n (%) n (%) n (%)
42 (77,7%) 12 (22,2%) 49 (90,7%) 5(9,3%)

CONTROL 277 (98,2%) 5(1,7%) 279 (98,9%) 3(1,1%)

TOTAL 319 (94,9%) 17 (5,1%) 328 (97,6%) 8 (2,4%)
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4.4.5 Correlacion entre la funcion y la autoinmunidad tiroidea

Del total de pacientes con AA que tenian alterada la funcidn tiroidea (n=12), el 75%
(n=9) tenia AAT positivos, mientras que sélo fueron hallados en el 9,5% (n=4) de los

pacientes con AA eutiroideos (n=42) (p<0,001).

De los 13 pacientes con AA y AAT positivos, el 69,2% (n=9) mostraron alteracion de la
funcion tiroidea; el hipotiroidismo subclinico (38,5%) fue la disfuncion mas

frecuentemente observada (tabla 17).

Tabla 17. Datos de los pacientes con AA y anticuerpos anti-tiroideos positivos

ALTERACION DE LA
FUNCION TIROIDEA
39 M

6,380 0,940 Hipotiroidismo subclinico 144 0

46 Vv 5,516 1,310 Hipotiroidismo subclinico 91 0
47 \Y 8,297 1,050 Hipotiroidismo subclinico 173 0
59 M 9,180 0,990 Hipotiroidismo subclinico 308 251
35 M 0,055 1,100 Hipertiroidismo subclinico 0 381
44 M 0,090 1,280 Hipertiroidismo subclinico 431 0
51 M 0,017 1,730 Hipertiroidismo subclinico 370 96
35 M 5,531 0,860 Hipotiroidismo clinico 160 0
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n 39 \Y 1,120 2,192 Hipertiroidismo clinico 178 72
H 11 M 3,300 1,710 Eutiroideo 112 67
H 32 M 2,666 1,060 Eutiroideo 109 210
E 49 Vv 4,320 1,220 Eutiroideo 905 0
H 62 M 1,680 1,190 Eutiroideo 500 0

4.4.6 Disfuncion y autoinmunidad tiroidea en pacientes con AA segun la
edad

Se realizé un estudio del grupo de pacientes con AA por cuartiles de edad, siguiendo el

sistema previamente expuesto.

a) En el primer cuartil (<30 afios, n=12), todos los pacientes eran eutiroideos y el 8,3%

(n=1) presentaba AAT positivos.

b) En el segundo cuartil (30-41 afios, n=14), se observé que el 35,7% de los pacientes
presentaba disfuncion tiroidea (7,1% hipertiroidismo clinico, 14,3% hipertiroidismo
subclinico y 14,3% hipotiroidismo subclinico); el 35,7% (n=5) de los pacientes de este

cuartil presentaban AAT.

c) El 23,6% de los pacientes englobados en el tercer cuartil (42-55 afos, n=17)
mostraba alteracion de la funcion tiroidea (11,8% hipotiroidismo subclinico y 11,8%

hipertiroidismo clinico); el 29,4% (n=5) de los pacientes tenian AAT.

d) El 27,3% de los pacientes mayores de 56 afios (n=11) tenia disfuncién tiroidea (el
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18,2% hipertiroidismo clinico y el 9,1% hipotiroidismo subclinico); los AAT fueron

detectados en el 18,2% (n=2) de los pacientes.

4.5 Analisis comparativo entre los grupos a estudio

4.5.1 Andlisis comparativo en relacion a las alteraciones de la funcion

tiroidea

4.5.1.1 Edad y sexo

La prevalencia de la disfuncidn tiroidea fue mads alta en pacientes con edad superior a

42 aiios que en los mds jovenes en los grupos estudiados, excepto en los pacientes con

vitiligo (tabla 18).

Tabla 18. Alteracion de la funcion tiroidea en los distintos grupos distribuidos por cuartiles de edad

PATOLOGIA <30 ANOS 30 - 41 ANOS 42- 55 ANOS 56-87 ANOS

% % % %
UCE 11,1% 12,4% 21,3% 15,2%
AA 0% 35,7% 23,6% 27,3%
VITILIGO 26,7% 14,2% 23,1% 14,3%
CONTROL 1,4% 1,6% 1,5% 5,2%

Cuando se compararon en cada uno de los grupos los pacientes con disfuncidn tiroidea
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respecto a los eutiroideos emparejados por sexos, se observd en todos ellos un
predominio de la afectacién del sexo femenino. Este hecho fue mucho mds evidente en el
grupo de pacientes con UCE, donde el 90,2% (n=46) eran mujeres y el 9,8% (n=5) varones

(figura 24).

Figura 24. Distribucion por sexo de los pacientes con alteracion de la funcidn tiroidea de las distintas

enfermedades y de los controles
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4.5.1.2 Valores séricos de TSH y T4 libre

a) Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) en relacién a los
niveles de TSH entre los pacientes con UCE, AA vy vitiligo respecto a los controles, pero no

entre ellos (figura 25 y tabla 19).
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Figura 25. Valores de TSH de los distintos grupos
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Tabla 19. Nivel de significacion de las diferencias de valores de TSH en los grupos del estudio

b) Respecto a los niveles de T4L, se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001) entre los tres grupos de pacientes estudiados y los sujetos control
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y entre los pacientes con UCE respecto a los pacientes con AA vy vitiligo, pero no entre

estos dos ultimos grupos. Datos mostrados en la figura 26 y la tabla 20.

Figura 26. Valores de TAL de los distintos grupos
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Tabla 20. Nivel de significacion de las diferencias de valores de T4L en los grupos del estudio

-

X 0,001

X

4.5.1.3 Disfuncion tiroidea

No se detectaron diferencias significativas respecto a la frecuencia de disfuncion

tiroidea entre los pacientes con UCE, AA y vitiligo.

4.5.2 Analisis comparativo en relacion a la autoinmunidad tiroidea

4.5.2.1 Edad y sexo

a) Estableciendo como punto de corte la edad de 42 aios, se observé un incremento
de la prevalencia de la AT en relacién con la edad en los tres grupos de pacientes

estudiados, pero no en los controles (tabla 21).
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Tabla 21. Prevalencia de autoinmunidad tiroidea en los grupos estudiados distribuidos por cuartiles

POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-TIROIDEOS

<30 ANOS 42- 55 ANOS

b) En todos los grupos se observé que la presencia de AAT era mas frecuente en
mujeres. En los casos de los pacientes con UCE (M: 80,4% n=74; V: 19,6% n=18), y los
pacientes con vitiligo (M: 86,4% n=19; V: 13,6% n=3), las diferencias entre sexos
mostraron significacion estadistica. Este hecho no se observé en los pacientes con AA (M:

69,2% n=9; V: 30,8% n=4).

4.5.2.2 Positividad de anticuerpos anti-tiroideos (anti-TPO y/o anti-TGB)

Se detectaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la presencia de
AAT (anti-TPO y/o anti-TGB) entre los pacientes de los grupos estudiados (UCE, AA y
vitiligo) y el grupo control, pero no entre ellos. Datos mostrados en las figuras 27 y 28, y

tablas 22 y 23.
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Figura 27. Frecuencia de anticuerpos anti-TPO positivos de los distintos grupos del estudio
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Figura 28. Frecuencia de anticuerpos anti-TGB positivos de los distintos grupos del estudio
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Tabla 22. Nivel de significacion de las diferencias de valores de anticuerpos anti-TPO en los grupos del
estudio

“ -
X - ) -
" - X -

Tabla 23. Nivel de significacion de las diferencias de valores de anticuerpos anti-TGB en los grupos del
estudio
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4.5.3 Analisis comparativo respecto a la relacidon entre autoinmunidad
tiroidea y disfuncion tiroidea

La prevalencia de alteraciones en la funcion tiroidea en los pacientes con AAT positivos

de cada uno de los grupos estudiado se detalla en la tabla 24.

Tabla 24. Funcidn tiroidea en los distintos grupos del estudio con anticuerpos anti-tiroideos positivos

PATOLOGIA EUTIROIDEOS ALTERACION DE LA FUNCION

TIROIDEA
% (n)

% (n)

En la tabla 25 queda recogida la frecuencia de cada tipo de disfuncién tiroidea en cada

grupo del estudio en relacion con la presencia o no de AAT.
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Tabla 25. Frecuencia de hipotiroidismo/hipertiroidismo en cada grupo del estudio en relaciéon con

positividad o no de anticuerpos anti-tiroideos

ANTICUERPOS EUTIROIDEOS HIPOTIROIDISMO | HIPOTIROIDISMO | HIPERTIROIDISMO HIPERTIROIDISMO
ANTI-TIROIDEOS % (n) cLiNico SUBCLINICO cLiNIcO SUBCLINICO

% (n) % (n) % (n) % (n)
6,5% (n=6) 2,2% (n=2)

26,8% (n=92)

7,7% (n=1)

24,1% (n=13)

4,5% (n=1) 13,6% (n=3)

31,0% (n=22)

2,5% (n=7)

Como queda reflejado en la tabla 25, en los pacientes con UCE, vitiligo y AA, la

presencia de AAT se asocia con una mayor prevalencia de disfuncion tiroidea con
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respecto a los pacientes con dichas entidades en los que estos autoanticuerpos estdn

ausentes.
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DISCUSION

5. DISCUSION

5.1 Disfuncion y autoinmunidad tiroidea en la UCE

En el presente trabajo hemos realizamos un estudio comparativo de la prevalencia de
alteraciones de la funcion tiroidea y de la AT entre 343 con UCE y 282 controles sanos.

Segln nuestro conocimiento, se trata del segundo estudio de casos y controles mas

35,126

amplio publicado en la literatura sobre este tema , y del mayor realizado en la

poblacién europea.

La presencia de alteraciones de la funcién tiroidea fue significativamente mayor en los
pacientes con UCE (14,9%) que en los controles (2,5%). En estudios previos se ha
detectado disfuncion tiroidea en un porcentaje muy variable de los pacientes con UCE,
oscilando entre el 0% y el 24,4% en las distintas series. Los datos de los principales

estudios de casos y controles quedan reflejados en la tabla 26.

Tabla 26. Datos relativos a la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con UCE

Palma Carlos y cols. = 2005 Portugal CASOS: 7,7%
CONTROLES: 0%
Feibelman y cols. 128 2007 Portugal CASOS: 12,2%
CONTROLES: 7,14%
Aamir y cols. "’ 2008 Pakistan CASOS: 10%
CONTROLES: X
Cofino-Cohen y cols.™”® 2012 Israel CASOS: 12,4%
CONTROLES: 0,7%
2013 Taiwan CASOS: 0%
CONTROLES: 0%
Alpay y cols. =t 2013 Turquia CASOS: 6%
CONTROLES: 4%
Presente estudio 2015 Espafia CASOS: 14,9%
CONTROLES: 2,5%

X: en el articulo no se especifica dicho dato.
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El hipotiroidismo representd la disfuncion tiroidea mas frecuentemente detectada
(8,2%) en nuestros pacientes con UCE. Este hecho ha sido observado en otros estudios,
como el recientemente publicado por Confino-Cohen y cols.*?®, que representa la serie
mas amplia sobre la asociacion entre la UCE y la AT descrita hasta la actualidad. En este
trabajo, el hipotiroidismo fue detectado en el 9,8% de los pacientes y sélo en el 0,6% del

grupo control.

En el presente trabajo demostramos que la prevalencia de la AT es significativamente
mayor en los pacientes con UCE (26,8%) que en los sujetos del grupo control (2,5%).
Concretamente, observamos la presencia de anticuerpos anti-TPO en el 20,4% y de

anticuerpos anti-TGB en el 15,2% de los pacientes.

Los primeros autores que estudiaron la asociacién entre la UCE y la AT fueron Leznoff y

cols.*

en 1983. De un total de 140 pacientes consecutivos con UCE, 17 (12,1%) tenian
titulos elevados de anticuerpos antimicrosoma tiroideo (AMT). Los 17 pacientes
presentaban también angioedema y 15 de ellos (88,2%) eran mujeres. Posteriormente
Leznoff y Sussman™*® propusieron un sindrome de enfermedad autoinmune tiroidea, UCE

y angioedema con AAT en casi un 15% de los pacientes.

Desde entonces se han publicado un gran nimero de articulos que demostraban una
prevalencia incrementada de AT en pacientes con UCE. Debe seinalarse que en los
primeros trabajos se cuantificaban los anticuerpos AMT, menos sensibles y especificos
que los anticuerpos anti-TPO que se detectan actualmente. En los estudios previos se ha
observado una gran variabilidad en la frecuencia de positividad de los AAT, dato que ha
sido recientemente analizado por Pan X y cols. en un metandlisis a partir de los 20

estudios de casos y controles de mayor calidad cientifica sobre este tema publicados *°.
En la tabla 27 se recogen los detalles de los estudios controlados mas relevantes

publicados hasta la actualidad; se observa que la prevalencia para los anticuerpos anti-

TPO oscila entre 4,7 y 22,2%, y la de los anti-TGB entre 1,1 y 30%.
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Tabla 27. Datos de AT de los principales estudios de casos y controles de UCE

Leznoff y cols.

Turktas y cols.

Ryhal y cols.

o 136
Verneuil y cols.

Palma-Carlos y cols.

Cebeci y cols.”

Feibelman y cols.

Aamir y cols.”™

Nuzzo y cols.

Cofino-Cohen y cols.™®

Yadav y cols. 19

Alpay y cols.

Presente estudio

1983

1997

2001

2004

2005

2006

2007

2008

2011

2012

2013

2013

2013

2015

Canada

Turquia

US.A.

Francia

Portugal

Turquia

Portugal

Pakistan

Italia

Israel

Taiwan

India

Turquia

Espafia

CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES
CASOS
CONTROLES

140
477
94
80
25
75
45
30
56
56
140
181
49
112
30
30
54
108
12778
10714
60
40
80
40
50
50
343
284

11,7%
3,7%
X
X
17,8%
0
22,2%
0%
12,5%
1,1%
4,1%
7,1%
30%
0%
11,1%
4,6%
1,1%
0,05%
16,7%
0%
X
X
14%
6%
15,2%
1,1%

<X X X

20%
0%
17,8%
3,33%
22,2%
0%
10%
1,1%
12,2%
6,2%
X
X
22,2%
4,6%
4,7%
0,5%
8,3%
0%
17,5%
5%
12%
4%
20,41%
1,8%

12,1%
5,7%
9,6%
3,7%

26,8%

X X X X

43,3%
0%

X X X X X X X X X X X
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X X X X X X X X X X X X

83,3%
0%

X X X X X

12,1%
5,7%
11,7%
3,7%
20%
0%
26,7%
3,3%
28,5%
0%
29,3%
5,52%
12,2%
9,8%
X
X
22,2%
6,5%
X
X
27,3%
0%
17,5%
5%
26%
10%
26,8%
2,5%

Como queda reflejado en la tabla 27 parece que en los estudios realizados en paises

del sur de Europa, entre los que se encuentra el nuestro, existe una mayor prevalencia de

AAT, hecho atribuido a una probable influencia de factores genéticos y/o ambientales. El
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posible papel desempefiado por factores geograficos en esta asociacién ha sido muy poco
estudiado. Sin embargo, si se sabe que en areas con deficiencia leve o moderada de yodo,
como el sur de Italia, existe una mayor prevalencia de AAT que en la poblacién general**®.
Se ha sugerido que este hecho podria ser debido a una liberacidon prolongada de TGB
estimulada por la TSH con un aumento de la inmunogenicidad en el torrente circulatorio.
Asi, un grado variable de yodacion de la TGB podria explicar las diferentes propiedades
inmunolégicas con la generacién de nuevos epitopos que aportarian mayor

inmunogenicidad a la molécula’®.

En concordancia con otros trabajos publicados sobre el tema, hemos evidenciado que
tanto la alteracién de la funcién tiroidea como la AT en nuestro grupo de pacientes fue
mas frecuente en mujeres, existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre
sexos (p<0,05) para la AT. Es un hecho conocido que tanto la UCE como la AT afectan

106,140141 "¢ hipotiroidismo asociado a UCE también ha

preferentemente al sexo femenino
sido mas frecuentemente observado en mujeres que en hombres; este hallazgo también
ha sido descrito en otros estudios y, especialmente, en la amplia serie publicada por

Confino-Cohen y cols.*®.

En la tabla 28 se recoge la frecuencia de afectacién del sexo femenino en pacientes con

UCE coexistente con AT.
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Tabla 28. Frecuencia del sexo femenino en pacientes con UCE y en pacientes con UCE y AT de forma

concomitante

FRECUENCIA DEL SEXO

FEMENINO EN PACIENTES

CON UCE

FRECUENCIA DEL SEXO
FEMENINO EN PACIENTES
CON UCEY AT

Cebeci y cols.**’

Verneuil y cols.”®

Leznoff y cols.'*?

Feibelman y cols.

Cofino-Cohen y cols.

Alpay y cols.**

Yadav y cols.'®

Turktas y cols. 154

Nuzzo y cols.*®

Presente estudio

128.

126

72,8% (102/140)
77,8% (35/45)
70% (98/140)
75,5% (37/49)

66,3% (8472/12778)
78% (39/50)
X
72,3% (68/94)
77,8% (42/54)

70,6% (242/343)

X: el dato no se especifica en el articulo.

82,9% (34/41)
91,6% (11/12)
88,2% (15/17)
77,8% (7/9)
84,9% (625/736)
X
71,4% (10/14)
100% (11/11)
100% (12/12)
80,4% (74/92)

Otro hallazgo interesante que pudimos observar fue que, en nuestro grupo de

pacientes con UCE, la existencia de alteraciones de la funcidn tiroidea se asocié con una

mayor prevalencia de AAT positivos en comparacién con los pacientes con UCE cuya

funcién tiroidea era normal. Por otra parte, también evidenciamos que la presencia de

AAT positivos en pacientes con UCE se correlaciond con una mayor frecuencia de

disfuncidn tiroidea respecto a los pacientes en que estos anticuerpos estaban ausentes.

En nuestra revision de la literatura hemos comprobado que la frecuencia de alteraciones

en la funcién tiroidea en los pacientes con UCE y AT de manera simultanea es muy

variable, oscilando entre el 7,1% vy el 47,1% como se observa en la tabla 29.
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Tabla 29. Disfuncion tiroidea en pacientes con UCE y AT de forma concomitante

ALTERACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES

CON UCEY AT

Porcentaje (n)

Cebeci y cols.”” 24,4% (10/41)
Leznoff y cols.™ 47,1% (8/17)
Palma Carlos y cols.’”’ 7,1% (4/56)
Feibelman y cols."*® 33,3% (3/9)
Yadav y cols.** 41,6% (5/12)
Turktas y cols.”* 11,7% (11/94)
Presente estudio 35,9% (33/92)

X: en el articulo no se especifica dicho dato.

Se ha descrito que en los pacientes en que coexisten la UCE y la AT, el cuadro cutdneo

133,142,143

tiene un curso mas grave y prolongado . Sin embargo, basandose en la frecuencia

de las crisis de urticaria y las asociaciones con angioedema de mucosas y resistencia a la

138 Otros estudios han mostrado

histamina, algunos autores no han observado este hecho
una mayor prevalencia de la AT en pacientes con angioedema hereditario, asi como
mejoria del angioedema aislado en pacientes tratados con levotiroxina, sugiriendo que
puede existir una asociacion entre la AT y el angioedema. Por otra parte, se ha estimado
que el riesgo de desarrollar angioedema en pacientes con UCE y AT coexistentes es 16

veces mayor que en aquellos con UCE sin AT,

La asociacion entre UCE y AT y disfuncidén tiroidea tiene también implicaciones
terapéuticas. En este sentido, debe sefialarse que los posibles efectos y beneficios del
tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismo sobre la sintomatologia clinica de la
urticaria han sido objeto de controversia'®®. Leznoff y Sussman'** observaron una
remisién clinica en 8 de 46 pacientes después de cuatro semanas de tratamiento con

134,145-148

levotiroxina. Varios autores han corroborado esta observacion . Un estudio

realizado por Aversano y cols.*® demostré qgue el 80% de los pacientes experimentaban
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mejoria clinica de la urticaria doce semanas después del inicio de la terapia sustitutiva con
esta hormona. En otro estudio realizado por Rumbyrt y cols.**” se observo que la urticaria
mejord después de 4 semanas de iniciada la terapia con levotiroxina en siete pacientes
eutiroideos con niveles elevados de AAT, pero no en tres con niveles mas bajos. Otros
autores, por el contrario, no han observado ninguna influencia de la levotiroxina en el

curso de urticaria***°,

Los mecanismos patogénicos subyacentes que podrian explicar la unién entre la UCE y

151-155

la AT no han sido todavia aclarados y son objeto de controversia . Considerando que

aproximadamente el 30-40% de los casos de UCE estdn causados por mecanismos

Ill

autoinmunes y que la AT representa el “paradigma” de la autoinmunidad, una explicacion

posible podria ser que ambas entidades coexistieran debido a una predisposicion

genética para desarrollar trastornos autoinmunes™*"*,

Se han planteado diversas teorias patogénicas para explicar la asociacién entre UCE y

AT. Asi, Aversano y cols.*®

postularon que un efecto estimulador de la TSH podria inducir
la produccion de citocinas proinflamatorias por linfocitos y monocitos manteniendo un

estado inflamatorio que conduciria a la urticaria y estimularia la produccién de AAT.

Bar-Sela y cols.*® detectaron en 1999 la presencia de IgE anti-TPO en un paciente con
UCE vy sugirieron que esos autoanticuerpos IgE podrian desempenar un papel patogénico
en la aparicién de los sintomas urticariales, en la sensibilizacion de los mastocitos y en su
degranulacion después de la exposicién a un antigeno circulante especifico. Los autores
consideraron que los anticuerpos IgE anti-TPO podrian reaccionar de forma cruzada con la
peroxidasa contenida en los vegetales y que la ingesta de estos podria desencadenar la
urticaria. Sin embargo, un estudio de 38 pacientes con UCE mostré que éstos sélo tenian
anticuerpos IgG anti-TPO y ningln paciente presentaba anticuerpos IgE anti-TPO™’. En
esta misma linea, Concha y cols.’>® examinaron los sueros de 20 pacientes con urticaria
gue tenian AAT de tipo 1gG y de 12 pacientes sin urticaria que poseian dichos
autoanticuerpos. S6lo en dos de los 20 pacientes con urticaria se detectaron AAT tipo IgE:
un paciente tenia anticuerpos IgE anti-TPO y otros anticuerpos IgE anti-TGB. Mas

recientemente Giménez-Arnau y cols.* detectaron anticuerpos Igk anti-TPO en sdlo 2 de
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los 12 sueros de pacientes con UCE y anticuerpos IgG anti-TPO, con o sin funcién tiroidea
alterada. Los resultados de estos estudios parecen indicar que la deteccién de IgE
especifica para la TPO es un hallazgo ocasional y que estos AAT de clase IgE no

desempeiian un papel patogénico relevante, representando un epifenémen0152’153.

Algunos estudios han mostrado la asociaciéon de AAT y anticuerpos anti-FceRI
detectados por medio de la prueba del suero autélogo (util para el rastreo in vivo de la
presencia de autoanticuerpos en el suero de pacientes afectados de UCE capaces de

liberar histamina) o por la prueba de liberacion de histamina por los baséfilos

160 161

humanos™ . Sin embargo, los resultados han sido contradictorios. Kandeel y cols.
hallaron anticuerpos anti-FceRl en 7 de 27 pacientes con UCE y AAT, y en 1 de 5 pacientes
con UCE pero sin AAT. Vermeulen y cols.'®* observaron que 12 de 57 (21%) pacientes con
UCE presentaban uno o mas AAT. De esos 12 pacientes, a 11 se les realizé la prueba del
suero autdlogo, aunque sélo tres mostraron resultados claramente positivos. En el

7

estudio de Palma-Carlos®? , se detectaron AAT en 15 (27,7%) de 54 pacientes, pero la

, , e . . 1
prueba de suero autdlogo fue sélo positiva en cuatro pacientes. Fusari y cols.'®?
examinaron 82 pacientes con UCE, observando que la prevalencia de una prueba de suero

autdlogo positiva era del 62% en pacientes con AT y del 39% en pacientes sin AT.

Recientemente, Mozena y cols.*®* realizaron un estudio con el objetivo de investigar la
posible relacion fisiopatologica existente entre la presencia de AAT y anticuerpos anti-
FceRla, planteandose la posibilidad de que una reactividad cruzada de epitopos pudiese
explicar la coexistencia de la UCE y la AT. Sin embargo, ni los anticuerpos anti-TPO ni los
anti-TGB fueron capaces de inducir la activacion de los mastocitos. En los pacientes que
presentaban anticuerpos anti-FceRla, la deteccion de estos anticuerpos por ELISA no fue
inhibida por la adiccién de TPO o TGB. Por otra parte, cuando los autores investigaron la
reactividad cruzada funcional de los anticuerpos demostraron que la preincubacién con

esas proteinas tiroideas no disminuia la capacidad del suero para activar los mastocitos.

Otras teorias han sugerido que la ET autoinmune podria exacerbar la urticaria y/o el

angioedema a partir de un mecanismo directo resultante de la activacion del

153

complemento®®®. Blanchin y cols.*®® demostraron que el enzima TPO contiene un dominio
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gue se une a la proteina C4 del complemento escindiéndola en C4a y activando la cascada
de la via clasica del complemento. Kirkpatrick166 ha propuesto que la activacion del
complemento por el dominio de la TPO podria ser un importante factor en el desarrollo
de urticaria y/o angioedema en pacientes con tiroiditis autoinmune (TA). En este sentido,
el mecanismo inicial podria ser una activaciéon de los mastocitos por productos del
complemento, y la liberacion de mediadores de estos mastocitos, como la triptasa, que
podrian contribuir a la persistencia de los sintomas por medio de la activacion de

proteinas del sistema complemento adicionales.

Un interesante y novedoso mecanismo patogénico sobre el tema ha sido

recientemente planteado por Altrichter y cols.*’

. Estos autores cuantificaron la IgE anti-
TPO mediante ELISA en 478 pacientes con esta entidad y en 127 controles, y
posteriormente evaluaron las diferencias clinicas y seroldgicas en los pacientes con UCE e
IgE anti-TPO positivos y negativos. Los autores observaron que los pacientes con UCE
expresaban niveles séricos de IgE anti-TPO mucho mas altos que los controles sanos
(p<0,001). Los pacientes con UCE e IgE anti-TPO positivos mostraron niveles
significativamente mas altos de IgG anti-TPO y de recuento de linfocitos, asi como niveles
mas bajos de C4. Los autores de este estudio observaron que un subgrupo importante de
pacientes con UCE expresaba anticuerpos IgE contra la TPO, postulando que dichos

autoanticuerpos podrian causar una activacién y degranulacién de los mastocitos

mediante un mecanismo “autoalérgico”.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, y de acuerdo con lo observado
por otros investigadores, con independencia de los posibles mecanismos subyacentes,
consideramos que estd indicado solicitar pruebas de funcién tiroidea y AAT en todos los

pacientes con UCE.
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5.2 Disfuncidn y autoinmunidad tiroidea en el vitiligo

En el presente trabajo hemos analizado la frecuencia de disfuncién tiroidea y AT en un
grupo de 71 pacientes con VNS. Tanto la prevalencia de disfuncién tiroidea como de AT
fueron significativamente mayores (p<0,001) en este grupo de pacientes que en los
controles sanos. Hemos observado que la funcidn tiroidea se encontraba alterada en el

21% de los pacientes con vitiligo y solamente el 2,5% de los sujetos del grupo control.

En 1941 P. Robert®® sugirié por vez primera que el vitiligo podia estar asociado con un
aumento de la actividad del tiroides, sefialando un claro aumento del metabolismo basal
en 10 de los 20 pacientes con vitiligo que estudid. Posteriormente, numerosos autores
han evaluado la prevalencia de disfunciéon y AT en pacientes con vitiligo. Sin embargo,
muchos de los estudios tenian poca calidad metodoldgica y/o carecian de un grupo
control®. La prevalencia de alteraciones de la funcidn tiroidea en pacientes con vitiligo es
muy variable, oscilando de forma general entre el 3% y el 43%. Es probable que
determinados factores, como la diferencia en la ingesta de yodo entre las distintas
poblaciones de los estudios, podrian justificar la variabilidad en la prevalencia observada.

En la tabla 30 se recogen los datos de los principales estudios.
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Tabla 30. Datos de la alteracion de la funcion tiroidea en los distintos estudios de casos y controles de

pacientes con vitiligo

ANO PAIs N ALTERACION DE LA
FUNCION TIROIDEA
Cunliffe y cols."® 1968 UK. CASOS: 56 30%
CONTROLES: 56 13%
Grimes y cols."” 1983 India CASOS: 70 13%
CONTROLES: 70 0%
Betterle y cols."”” 1985 Italia CASOS: 373 11%
CONTROLES: 373 8%
Arora y cols.”” 1990 India CASOS: 22 27,3%
CONTROLES: 10 0%
Schallreuter y cols.”” 1994 Alemania CASOS: 321 7,8%
CONTROLES: 103 X
Hegedis y cols.””* 1994 Dinamarca CASOS: 35 43%
CONTROLES: 35 20%
Frati y cols."” 1999 Italia CASOS: 890 25%
CONTROLES: 255 21%
Zettinig y cols."”® 2003 Austria CASOS: 106 22%
CONTROLES: 38 0%
Kakourou y cols."”’ 2005 Grecia CASOS: 54 24,1%
CONTROLES: 302 9,6%
Danespazhood y cols.'”® 2006 Irdn CASOS: 94 3%
CONTROLES: 96 4%
Gopal y cols."” 2007 India CASOS: 150 12%
CONTROLES: 100 0%
Yang y cols.”® 2009 China CASOS: 363 12%
CONTROLES: 93 4%
Cho y cols.** 2010 Corea CASOS: 254 5,9%
CONTROLES: 122 5,7%
Kasumagic-Halilovic y cols.'® 2011 Bosnia CASOS: 33 36%
Herzegovina CONTROLES: 33 6%
Uncu y cols.”® 2011 Turquia CASOS: 50 10%
CONTROLES: 50 12%
Presente estudio 2015 Espafia CASOS: 71 21%
CONTROLES: 282 2,5%
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Kakourou y cols. detectaron que el hipotiroidismo subclinico era la alteracién de la
funcidn tiroidea mas frecuente en pacientes con vitiligo, siendo 10 veces mayor que en la

I'”7. Uncu y cols. también determinaron esta disfuncién tiroidea en el

poblacién genera
10% de los 50 nifios con vitiligo que estudiaron®®. Sin embargo en el estudio realizado
por Schallreuter el hipotiroidismo y el hipertiroidismo presentaron frecuencias similares,
3,4% vy 3,7% respectivamentem. En el estudio de Grimes y cols. el 4% de sus pacientes
con vitiligo tenfan hipotiroidismo y el 6% hipertiroidismo®’®. Zettinig y cols. hallaron un
porcentaje similar de hipotiroidismo subclinico (3,77%) de los 106 pacientes con vitiligo

76 Cho y cols. no

que estudiaron mientras que un 1,88% tenian hipertiroidismo subclinico
observaron diferencias al comparar la alteracién de la funcidn tiroidea en pacientes con
vitiligo (4,33% hipotiroidismo, 2,75% hipotiroidismo subclinico, 1,57% hipertiroidismo,
0,78% hipertiroidismo clinico, 1,57% TH y 0,78% EG)181. Arora y cols. no hallaron
alteracion de la T4L ni de la TSH en sus pacientes aunque 6 de ellos tenian elevacién de la

T3Y2. En nuestro trabajo, el hipertiroidismo representd la disfuncion tiroidea mds

frecuente (11,3%) observada en los pacientes con vitiligo.

En cuanto a la ET, Kakourou y cols. detectaron que la TH era 2,5 veces mas frecuente

en nifios y adolescentes con vitiligo que en los controles sanos*’’; Uncu y cols.
. e~ . . 1 .

determinaron TH en el 8% de los 50 nifios con vitiligo que estudiaron®®®, Cunliffe y cols. en

el 12,5%'*y Zettinig y cols. en el 3,77%""®

. Betterle y cols. hallaron EG en el 4,28% y TH en
el 1,87% de los 373 pacientes con vitiligo pertenecientes a su estudio®’?, porcentajes
superiores a los obtenidos por Daneshpazhooh y cols. que fueron de un 1,06% tanto para
la TH como para la EGl78, y de Schallreuter y cols., con un 3,4% vy 0,6%173,

respectivamente.

La AT en pacientes con vitiligo es mayor que en los sujetos sanos. Los AAT (anti-TPO
y/o anti-TGB) estaban presentes en el 31% de los pacientes con vitiligo de nuestro estudio
y en el 2,5% del grupo control, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). Por tanto, confirmamos la mayor prevalencia de alteracién de la funcién

tiroidea y AT en pacientes con vitiligo.

124



DISCUSION

Varios investigadores han demostrado una mayor prevalencia de AT en pacientes con
vitiligo; sin embargo, existe una gran variablidad en los resultados en los estudios
respecto a la prevalencia global de AT en estos pacientes. En la tabla 31 se muestran los
valores de AAT observados en los distintos estudios de casos y controles con una

variacion del 6% al 52%; para los anticuerpos anti-TGB esta fluctuacidn es del 6% al 40%, y

para los anticuerpos anti-TPO del 3% al 24%.

El estudio de casos y controles mds amplio que ha evaluado la asociacién entre vitiligo

y AT corresponde al realizado por Yang y cols. en 2009, Estos autores hallaron la

presencia de AAT en el 6% de un total de 363 con vitiligo. En la poblacién occidental el

173

mayor estudio sobre el tema fue realizado por Schallreuter y cols.””” que detectaron AAT

en el 20% del total de pacientes estudiados (n=321).

Tabla 31. Datos de AT de los principales estudios de casos y controles de vitiligo

AUTORES ANO PAIS N AC.ANTI-  AC. ANTI- AAT TA
TGB TPO
Cunliffe y cols.**® 1968 Inglaterra CAS0S:56 23,2% X 23,2% 13%
CONTROLES: 56 3,6% X 3,6% 4%
Grimes y cols.*”° 1983 USA. CASOS: 70 X X 11% X
CONTROLES: 70 X X 1% X
Schallreuter y cols.*” 1994 Alemania CASOS: 321 10,7% X 20% 0,9%
CONTROLES: 103 1,9% X 4% X
Mandry y cols.*** 1996 Puerto Rico CASOS: 20 40% X 90% X
CONTROLES: 20 10% X 8% X
Zettinig y cols.*”® 2003 Austria CASOS: 106 18% 21% 21% 21%
CONTROLES: 38 5,3% 2,6% 3% 3%
Kakourou y cols.”’ 2005 Grecia CASOS: 54 X X 27,7% 24,1%
CONTROLES: 302 X X X 10%
Danespazhood y cols.’® 2006 Iran CASOS: 94 X 18,1% 18% 2%
CONTROLES: 96 X 7,3% 7% 2%
Yang y cols*® 2009 China CASOS: 363 6% 3,3% 6% 6%
CONTROLES: 93 X X 0% 0%
Cho y cols.™" 2011 Bosnia CASOS: 33 27,3% 24,2% 52% X
CONTROLES: 33 3% 3% 6% X
Kasumagic-Halilovic y cols.*® 2011 Turquia CASOS: 50 8% 2% 8% 8%
CONTROLES: 50 0% 0% 0% 0%
Presente estudio 2015 Espafia CASOS: 71 21,1% 22,5% 31% X
CONTROLES: 282 5,1% 1,8% 2,5% X

X: Dato no especificado en el articulo.
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Existen algunos estudios controlados sobre la asociacién entre vitiligo y AT realizados

180183 - Uncu y cols.*® y Yang y cols.*® detectaron, en sus

en la poblacién pediatrica
respectivos estudios, una alta correlacidn entre la presencia de anti-TPO y la AT, hecho
que atribuyeron a una respuesta inflamatoria producida por estos anticuerpos ya que
pueden fijar complemento e inducir un dafio citotdxico y bloqueo de enzimas. En este
sentido, Yang y cols.*® recomiendan la realizacién de un cribado de la funcién tiroidea de
forma regular en nifios y adolescentes con vitiligo. Se ha observado que el vitiligo suele
preceder la presencia de alteraciones de la funcidn tiroidea y que la aparicion de éstas se

67,173,177
d

incrementa con la eda . La elevacion de los AAT puede ser una herramienta util

en el cribado de la AT antes del diagnéstico clinico ya que pueden estar presentes desde 7

afios antes'®%,

En el presente estudio, hemos observado que en los pacientes con vitiligo la presencia
de disfuncion tiroidea y AT es mas frecuente en mujeres, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre sexos (p<0,05) para la AT. Esta mayor prevalencia del
sexo femenino en pacientes con estas dos entidades de forma coexistente ha sido

observada por diversos autores, como queda reflejado en la tabla 32.
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Tabla 32. Frecuencia del sexo femenino en pacientes con vitiligo y en pacientes con vitiligo y AT de forma

concomitante

MUIJERES/TOTAL MUJERES CON

VITILIGO Y AT

1968 U.K. 75% (42/56) 76,9% (10/13)
1985 Italia 63% (235/373) X

1983 U.S.A. 65,7% (46/70) X

1994 Alemania 64,5% (207/321) X

1996 Puerto Rico 70% (14/20) X

2003 Austria 60,4% (64/ 106) 72,7% (16/22)
2005 Grecia 57,4% (31/ 54) X

2006 Irdn 48,9% (46/94) 70,6% (12/17)
2007 India 46% (69/150) X

2009 China 45,4% (165/363) X

2010 Corea 65,3% (166/254) X

2011 Bosnia 57,6% (19/33) X

2011 Turquia 48% (24/50) 100% (4/4)
2015 Espafia 52,1% (37/71) 86,4% (19/22)

X: Dato no especificado en el articulo.

Resulta interesante también resaltar que en nuestros pacientes con vitiligo, la
existencia de alteraciones de la funcién tiroidea se asocié con una mayor prevalencia de
AAT positivos (66,6%) en comparacion con los pacientes con vitiligo eutiroideos (21,4%)
(p<0,001). Por otra parte, en nuestros pacientes con vitiligo la presencia de AAT estaba
asociada con una mayor frecuencia de disfuncion tiroidea (45,5%) con respecto a aquellos
pacientes en que dichos autoanticuerpos estaban ausentes. Estos hallazgos concuerdan

con los observados por Kakourou y cols.*”’

, quienes encontraron que los 13 pacientes que
tenian vitiligo y TA (TH) presentaban también disfuncidn tiroidea, mientras que en el
grupo de controles sanos sélo 7 de los 29 pacientes con TA tenian disfuncidn tiroidea. La
relacion entre la alteracion de la funcién tiroidea en pacientes con vitiligo y AT ha sido
descrita por otros autores con incidencias muy dispares que varian entre un 0% y un

100% como se observa en la tabla 33.
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Tabla 33. Disfuncion tiroidea en pacientes con vitiligo y AT de forma concomitante

AUTOR ALTERACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES CON

VITILIGO Y AT

Porcentaje (n)

Grimes y cols. 25% (2/8)
Schallreuter y cols.'”® 22,2% (14/63)
Kankouru y cols. 86,7% (13/15)
Yang y cols.'* 0% (0/21)
Cho y cols.’®! 100% (6/6)
Uncu y cols.'® 25% (1/4)
Presente estudio 45,5% (10/22)

g
n
5 =)
N

Teniendo en cuenta que la AT es considerada como un marcador de autoinmunidad y
qgue la teoria patogénica mas aceptada del vitiligo es la que involucra mecanismos
autoinmunes, la asociacion de ambos cuadros podria justificarse por la presencia de un
fondo genético de susceptibilidad compartida. En las enfermedades autoinmunes
tiroideas (TH y la EG), hay una infiltracién linfocitica en el parénquima del tiroides. Del
mismo modo, las biopsias de piel vitiligo muestran infiltrados de células T activadas en
dermis y epidermis, que se cree que son los causantes de la destruccion de
melanocitos™®®. Queda por determinar si el autoantigeno frente al que reaccionan es

comun o, mas bien, es diferente pero con cierto grado de reactividad cruzada.
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5.3 Disfuncidn y autoinmunidad tiroidea en la AA

En nuestro estudio hemos comprobado que tanto la disfuncién como la AT estan
significativamente incrementadas en pacientes con AA con respecto al grupo control
(p<0,001). La asociacion entre la AA y las ET fue inicialmente descrita por Miller y
Winkelmann en 1963. Estos autores observaron alteraciones del tiroides en el 8% del
total de 736 pacientes que evaluaron. El bocio simple fue la alteracion mas frecuente
(4%), seguido del bocio con exoftalmus (2%), mixedema (1%) y TH (1%)'®. Diversos
investigadores evaluaron con posterioridad la prevalencia de disfuncion tiroidea en
pacientes con AA. En los estudios realizados por Main y cols.'®, Kern y cols.**®°, y Puavilai y

191

cols.”” se detectaron prevalencias relativamente bajas; concretamente de un 2,6%, un

192 realizaron un estudio

4,5% y un 0%, respectivamente. En 1999 Sharma y cols.
retrospectivo en 1700 pacientes con AA hallando que solamente el 0,85% de los pacientes
tenian alteracion de la funcidn tiroidea; observaron, asimismo, que la AA aparecia entre 1
y 6 afios después del inicio de la ET. El mismo grupo estudid 62 pacientes de forma
prospectiva encontrando disfuncion tiroidea en el 11,3% y AMT en el 8%; esta presencia
de AAT se asocid con anormalidades en la funcidn tiroidea. En la tabla 34 se recogen los

datos relativos a la prevalencia de disfuncidn tiroidea en pacientes con AA en los

principales estudios controlados.
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Tabla 34. Datos de la alteracion de la funcion tiroidea en los principales estudios de casos y controles de

ALTERACION DE
LA FUNCION
TIROIDEA

pacientes con AA

Main y cols.'®

CONTROLES. 78

Kern y cols.*®

CONTROLES:554

Al-Khawajah y cols."

Puavilai y cols.”

Sharma y cols.”

CONTROLES: 100

CONTROLES: 100 X

CONTROLES: 30

CONTROLES: 71

CONTROLES: 2,5%

X: dato no especificado en el articulo.

En nuestro estudio, la disfuncidon tiroidea mas frecuentemente detectada en los
pacientes con AA fue el hipertiroidismo, presente en el 13% de ellos, al igual que lo
observado en nuestros pacientes con vitiligo y a diferencia de los resultados obtenidos en
los pacientes con UCE en los que el hipotiroidismo fue la alteracidn de la funcién tiroidea
mas frecuente. En estudios previos, la disfuncién tiroidea mds frecuente en pacientes con

AA fue el hipotiroidismo™®**%,
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Kurtev y cols. detectaron hipotiroidismo subclinico en el 13,3% de los pacientes que
estudiaron®®, porcentaje similar al obtenido por Thomas y cols. (14,08%), mientras que
solamente el 2,8% presentaban hipertiroidismo®’. Baars y cols. no hallaron una mayor
frecuencia de la alteracién de la funcion tiroidea en los pacientes con AA al compararlos
con sujetos sanos, un 5,38% presentaban hipotiroidismo (4,61% subclinico y 0,77%
clinico) y un 1,54% hipertiroidismo (0,77% clinico y 0,77% subclinico)*®.

Sharma y cols. estudiaron 201 nifios en 1996, de los cuales solamente un 0,5%
presentaban hipotiroidismo'®*; posteriormente en 1999 analizaron 1700 pacientes, un
0,29% presentaban hipotiroidismo y un 0,17% hipertiroidismo, dato similar al de De
Waard-van der Spek y cols. que detectaron hipotiroidismo en el 0,95% de los pacientes de

su estudio®®.

191

Puavilai y cols.””" y Klaber y cols*®. no observaron alteracién de la funcién tiroidea en

sus pacientes con AA. Kakouru y cols. determinaron TH en el 5% de los pacientes que

estudiaron'®, Cunliffe y cols. en el 6,58%%2, y Muller y Wickleman en el 1%"%.

En los pacientes con AA evaluados en nuestro estudio se observé una prevalencia
incrementada de AT con respeto a los controles sanos (24,1% vs 2,5%), y esta diferencia
fue estadisticamente significativa. Existe un niumero muy reducido de estudios de casos y
controles que hayan evaluado la relacion entre AA y AT. Como se puede apreciar en la

tabla 35, la prevalencia de AAT en pacientes con AA es muy variable.
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Tabla 35. Prevalencia de AT en pacientes con AA

“-

Kern y cols.*” 1973 Baltimore CASOS: 40 X X X 25%* X

_ CONTROLES: 554 X X X 5,8%
Main y cols.”® 1975 Austria CASOS: 78 X X 16,7% 16,7% X
_ CONTROLES: 78 X X 7,7% 7,7% X
Galbraith y cols.”™ 1984 Pensilvania CASOS:60 10% X 11,6% 38,3% X
Lewinski y cols.”” 1990 Polonia CASOS: 85 X X X 5,9% 11%
_ CONTROLES: 86 X X X X 0%
Al-Khawajah y cols.” 1991  Arabia Saudi CASOS: 92 2,17% X 3,3% 5,4% X
_ CONTROLES: 88 1,14% X 2,3% 2,3% X
Puavilai y cols.’”* 1994 Tailandia CASOS: 152 X X 4,6% 4,6% 0%
_ CONTROLES: 152 X X 3,3% 3,3% X
Kasumagi¢-Halilovi¢ y cols.”® 2008 Bosnia- CAS0S:70 X X X 25,7% X
Herzegovina CONTROLES: 30 X X X 3,3% X
Bakry y cols.'”® 2014 Egipto CASOS: 50 46% 48% X X X
_ CONTROLES:50 0% 0% X X X
Presente estudio 2015 Espafia CASOS: 54 9,3% 22,2% X 24,1% X
_ CONTROLES: 282  5,09% 1,8% X 2,5% X

X: dato no especificado en el articulo.

* Anticuerpos frente a células foliculares del tiroides.

Estudios previos han revelado que AA afecta a ambos sexos por igual con un
porcentaje ligeramente mayor de mujeres; en nuestro estudio un 51,9% de los pacientes

201,206-209

con AA eran mujeres . También hemos observado que la presencia de AT en

pacientes con AA estaba asociada al sexo femenino (69,23%), dato similar al obtenido por

190y por Al-

Galbraith y cols. 2, sin embrago en los estudios realizados por Kern y cols.
Khawajah y cols., los porcentajes de mujeres con AT y AA han sido algo inferiores (50% y

40% respectivamente), como se puede apreciar en la tabla 36.

Cunliffe y cols. 203 describieron una asociacion entre AA y ET, siendo mas frecuente en

mujeres. Cuando comparamos en nuestros 54 pacientes con AA con disfuncién tiroidea
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respecto a los eutiroideos emparejados por sexos, observamos también un predominio

de la afectacion del sexo femenino.

Tabla 36. Frecuencia del sexo femenino en pacientes con AA y en pacientes con AA y AT de forma

concomitante

MUJERES/TOTAL MUIJERES CON

AAY AT

1973 Baltimore 59,1% (26/44) 50% (5/10)
1975 Austria 53,8% (42/78) X
1984 Pensilvania 70% (42/60) 76,9% (10/13)
1991 Arabia Saudi 51,1% (47/92) 40% (2/5)
1994 Tailandia 46,7% (71/156) X
1996 India 58,2% (117/201) X
[EET ) EE R E A 8 | 2008 | Bosnia-Herzegovina 54,3% (38/70) X
2007 Grecia 47,13% (74/157) X
2014 Egipto 34% (17/50) X
2015 Espafia 51,9% (28/54) 69,2% (9/13)

X: Dato no especificado en el articulo.

En el presente estudio hemos observado que la existencia de alteraciones de la funcién
tiroidea en pacientes con AA se asocia con una mayor prevalencia de AAT positivos (75%)
en comparacién con los pacientes con AA eutiroideos (9,5%) (p<0,001). La deteccion de
AAT en pacientes con AA también se asocia con una mayor frecuencia de disfuncion
tiroidea (69,2%) respecto a la ausencia de estos autoanticuerpos en dichos pacientes. Esta
relacion entre la alteracion de la funcién tiroidea en pacientes con AA y AT muestra
porcentajes muy dispares como se observa en la tabla 37. En el estudio realizado por
Bakry y cols. el 46% de los pacientes con anticuerpos anti-TGB y el 48% de los pacientes

198

con anti-TPO mostraban alteracién de la funcién tiroidea™". Sharma y cols. detectaron
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disfuncion tiroidea en todos los pacientes con AA y AT

Tabla 37. Disfuncion tiroidea en pacientes con AA y AT de forma concomitante

ALTERACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN PACIENTES

CON AAYAT

Porcentaje (n)

Sharma y cols. 100% (5/5)
Kurtev y cols. 26,3% (5/19)
Puavilai y cols. 0%
Klaber y cols.*® 0%
Baars y cols. 30,4% (7/23)
Presente estudio 69,2% (9/13)

El mecanismo de unidon de la AA y la AT se desconoce. Una hipédtesis factible es que
ambas entidades tengan una predisposicion inmunogénica comun. El aumento del
numero de linfocitos T activados en la sangre periférica de pacientes con disfuncion
tiroidea autoinmune y AA, sugiere no sélo la participacién de estos linfocitos en la

patogenia de estas enfermedades, sino también su interrelacion™®.

A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo apoyamos la idea de que
existe una asociacién entre ambas, la disfuncién tiroidea y la AT, y la AA. Asi, los valores
de hormonas tiroideas y de AAT deberian estudiarse en los pacientes con AA incluso en
ausencia de manifestaciones clinicas de la disfuncién del tiroides para la deteccion precoz

de alteraciones tiroideas subclinicas.
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6. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con UCE, vitiligo y AA tienen una elevada prevalencia de disfunciéon

tiroidea y AT con respecto a los sujetos controles sanos.

2. La presencia de disfuncion tiroidea y AT en los pacientes con UCE, vitiligo y AA se

observa con mayor frecuencia en mujeres.

3. En los pacientes con UCE, vitiligo y AA, la existencia de alteraciones de la funcion
tiroidea se asocia con una mayor prevalencia de AAT positivos en comparacién

con los pacientes con estas enfermedades cutaneas eutiroideos.

4. La presencia de AAT en los pacientes con UCE, vitiligo y AA esta asociada con una
mayor frecuencia de disfuncién tiroidea con respecto a los pacientes con dichas

entidades dermatoldgicas y AAT negativos.

5. En la practica clinica, la peticién de pruebas de funcion tiroidea asi como la
cuantificacidon de AAT estd indicada en todos los casos de UCE, vitiligo y AA en el

diagnéstico inicial.
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