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vitiligo, morfea y sindrome de Sjogren, ;una
nueva variante del sindrome autoinmune
multiple?

Association between papillary thyroid cancer, vitiligus, morphea
and Sjégren’s syndrome, a new variant of multiple autoimmune
syndrome?
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RESUMEN

Introduccion: el sindrome autoinmune multiple se define como tres o mas
patologias autoinmunes bien establecidas en un individuo y suele manifestarse
con al menos una enfermedad dermatoldgica. Su mecanismo de aparicidon no
es del todo claro, pero se conoce que las enfermedades suelen presentar
procesos fisiopatoldgicos similares. Las enfermedades cutaneas mas comunes
son la esclerodermia, el vitiligo y el sindrome de Sjogren. Presentamos el caso
de una mujer con cancer de tiroides papilar asociado a vitiligo, morfea y
sindrome de Sjogren, con el propdsito de proporcionar nuevas asociaciones de
multiples sindromes autoinmunes.

Reporte de caso: mujer de 32 afios de edad, consulta por macula hipocrémica
de bordes bien definidos en region peribucal izquierda, acompafiada de una
placa atrdfica, lineal en region frontal, sin manifestaciones sistémicas. Perfil
autoinmune, Unicamente, con velocidad de sedimentacion globulary el Factor
Reumatoideo elevados, junto con un Anti-Ro positivo. Se le realizaron dos
biopsias de piel (una de cada lesidn) que reportaban morfea vy vitiligo,
respectivamente. Posteriormente, consulta por rigidez matutina, artralgias y
xeroftalmia. Se realiza una gammagrafia de glandulas salivales que evidencian
retardo de la glandula. Al control, se realiza nuevamente perfil tiroideo, con
TSH notablemente elevada con presencia de nodulos atipicos, se realiza
biopsia y reporta cancer papilar de tiroides, se procede a tiroidectomia con
vaciamiento linfatico cervical.

Conclusiones: historicamente, se ha visto relacion entre las enfermedades
oncologicas y las autoinmunes. Muchas hipotesis han mencionado la
inflamacion crénica de los tumores pueden generar autoinmunidad, incluso, la
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terapia inmunosupresora puede llegar a disparar una transformacion maligna,
generando una relacion bidireccional.

Palabras Clave: Sindrome autoinmune multiple; vitiligo; Sindrome de Sjogren;
morfea; cancer papilar de tiroides.

ABSTRACT

Introduction: multiple autoimmune syndrome is defined as three or more
established autoimmune pathologies in a person, usually manifests with at
least one dermatological disease. The mechanism of appearance is not clear,
but this diseases usually present similar pathophysiological processes. The
most common skin diseases are scleroderma, vitiligo, and Sjogren's syndrome.
We present the case of a woman with papillary thyroid cancer associated with
vitiligo, morphea and Sjogren's syndrome, with the purpose of providing new
associations of multiple autoimmune syndromes.

Case report: a 32-year-old woman who consulted for hypochromic macula
with well-defined edges in the left perioral region, accompanied by an atrophic,
linear plaque in the frontal region, without systemic manifestations.
Autoimmune profile show an elevated erythrocyte sedimentation rate and
Rheumatoid Factor, together with a positive Anti-Ro. Two skin biopsies were
performed (one from each lesion) that reported morphea and vitiligo. She
subsequently consulted again for morning stiffness, arthralgia and dry eyes. A
salivary gland scintigraphy is performed, showing delayed gland. At control, a
thyroid profile was performed again with a remarkably elevated TSH with the
presence of atypical nodules, for which a biopsy was performed reporting a
papillary thyroid cancer, and a thyroidectomy with lymphatic neck dissection
was performed.

Conclusions: over time, a relationship between oncological and autoimmune
diseases has been seen. Many hypotheses have mentioned chronic
inflammation  of tumors can generate  autoimmunity, even
immunosuppressive therapy can trigger a malignant transformation, giving a
bidirectional relationship.

Keywords: Multiple autoimmune syndrome; vitiligo; Sjogren's syndrome;
morphea; papillary thyroid cancer.
INTRODUCCION desencadenantes ambientales (2). El sindrome
autoinmune multiple (MAS, por sus siglas en Inglés:

Las enfermedades autoinmunes son un grupo
selecto de trastornos en donde se desarrollan
anticuerpos contra células propias del organismo
(1). 25% de los pacientes con enfermedades
autoinmunes tienden a desarrollar otra por factores
tales como  susceptibilidad  genética o

Multiple Autoimmune Syndrome), se manifiesta, al
menos, con una enfermedad dermatoldgica, sin
embargo, su fisiopatogenia aun no es totalmente
conocida. Existen tres grupos de MAS de acuerdo a
la prevalencia de su asociacion con otras
enfermedades autoinmunes (2), entre las
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dermatopatias mas comunes estdn la
esclerodermia, vitiligo y SS, pero no se han descrito
juntas en un mismo grupo. Por otro lado, existe
evidencia que asocia enfermedades autoinmunes
como el vitiligo con un aumento del riesgo de
cancer, entre estos el de tiroides, en donde el 80%
seran carcinomas papilares (3). El objetivo de este
articulo es aportar a la literatura una nueva
asociacion del sindrome autoinmune multiple.

REPORTE DEL CASO

Una mujer de 32 afios sin antecedentes familiares o
personales de importancia, consulta inicialmente al
servicio de dermatologia por presentar una macula
hipocromica de bordes bien definidos en region
peribucal izquierda (Figura 1), ademas de placa
lineal, deprimida y atréfica en region frontal (Figura
2), no se evidencian signos sugestivos de fendmeno
de Raynaud, esclerodactilia o alguna otra
manifestacion sistémica que sugiera esclerodermia
difusa. A nivel paraclinico, anticuerpos anti-TPO y
T4 libre  fueron ordenados y reportaron
inicialmente resultados dentro de rangos normales,
la TSH resultd discretamente elevada en 4,19
uU/ml. VSG y Factor Reumatoide se encuentran
elevados con Anti- RO positivo (56.9 U), mientras
ANAS, Anti- DNA y Anti- LA resultaron negativos.

Se ordenan 2 biopsias de piel, una para cada lesion.
La primera reporta epidermis ligeramente atrofica,
con dermis adelgazada y con proliferacion fibrosa,
con un tejido celular subcutaneo muy proximo a la
epidermis, sugerente de morfea o esclerodermia
localizada. La segunda biopsia reveld una
epidermis con areas de hiperpigmentacion basal,
alternadas con otras areas que evidencian
disminucion en la concentracion de melanocitos e
infiltrado linfocitario perivascular con melanofagos
en dermis, con lo cual se hace diagndstico de
vitiligo.

Posterior a un mes, la paciente vuelve a consultar
por sintomatologia sistémica caracterizada por
rigidez interfalangica matutina, artralgias severas
en articulaciones mayores, ojo y boca seca.
Teniendo en cuenta estos nuevos hallazgos mas
una VSGYy Anti-Ro positivo, se sospechaun SS. Tras
una gammagrafia de glandulas salivales se
evidencia retardo de la glandula sin lesion
intraparenquimatosa compatible con SS, se
descarta queratitis Sicca, Test de Schirmer 8/10
mm, ademas se realiza gammagrafia dsea que
muestra cambios inflamatorios en acromios,
huesos del carpo, vértebras Ilumbares vy
articulaciones coxofemorales.

Figura 1. Macula hipocréomica de bordes irregulares en comisura labial

izquierda
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Figura 2. Placa eucrémica lineal, deprimida y atréfica en region frontal

Concomitante al cuadro clinico, se realizan
paraclinicos de control en los que esta vez se
reporta una TSH notablemente elevada (10.77
uUl/ml), con una tiroglobulina elevada (277ng /dI).

Se realiza ecografia de tiroides que evidencia
nodulo con caracteristicas atipicas en polo superior
el cual luego es biopsiado y el estudio de patologia

reporta: carcinoma papilar de tiroides, clasificacion
Bethesda V, el cual se maneja con tiroidectomia
total mas vaciamiento de cuello, con posterior
normalizacion de valores de tiroglobulina y TSH.

A continuacion, en la tabla 1, se relaciona un
histdrico de las ayudas diagnosticas solicitadas y su
respectiva interpretacion del cuadro.

Tabla 1. Estudios paraclinicos y de imagenes realizados al paciente, con su respectiva interpretacion o conclusion

Estudio paraclinico/lmagen

Interpretacion/Conclusion

Anti-TPO Normal

Ty libre Normal

TSH #1 Discretamente elevada
VSG Elevada

Factor reumatoide Elevado

Anticuerpos anti Ro Positivo

ANAS Negativo

Anti DNA Negativo

Anti LA Negativo

Biopsia de piel #1 Esclerodermia localizada
Biopsia de piel #2 Vitiligo

Gammagrafia de glandula salival

Retardo exocrino

TSH #2

Marcadamente elevada

Ecografia de tiroides

Nodulo atipico

Biopsia de tiroides

Carcinoma papilar tiroideo
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DISCUSION

El sindrome autoinmune multiple se define como
tres o mas enfermedades autoinmunes bien
caracterizadas en un mismo paciente (4). Estas
enfermedades son de origen poligénico vy
comparten mecanismos similares, es decir, se
observan en individuos genéticamente
susceptibles donde su expresion clinica varia
dependiendo de factores ambientales. Humbert y
Dupond fueron los primeros en describir estas
asociaciones y las clasificaron en MAS-1, MAS-2 y
MAS-3 teniendo en cuenta la prevalencia de su
asociacion (4). Sin embargo, cada dia se describen
en la literatura nuevas asociaciones de MAS.

Algunas enfermedades autoinmunes afectan en
mayor proporcion a la poblacion femenina, lo cual
puede generar gran discapacidad y pobre calidad
de vida (4). En promedio, el desarrollo de MAS
segun Anaya, et, al. es de 32 + 14 afos, edad de la
paciente (5). La gran mayoria de pacientes con
MAS presentan al menos una enfermedad
dermatoldgica autoinmune, siendo vitiligo la mas
comun; de hecho, en los casos reportados, vitiligo
suele ser la primera enfermedad autoinmune
diagnosticada (4,5). Respecto a la Morfe o
esclerodermia localizada, en wuna cohorte
retrospectiva (Leitenberger, et, al.) concluyen que
el 17.6% de los pacientes con morfea desarrollaron
otra enfermedad autoinmune, mostrando un
riesgo 4 veces mayor comparado con la poblacion
general (6). Por otro lado, el Sindrome de Sjogren
es una de las enfermedades mas comunes del
tejido conectivo que aparece en asociacion con
otras enfermedades autoinmunes, las cuales se
pueden desarrollar antes o después del diagndstico
de SS (7). Hay evidencia de predisposicion de
ciertos individuos a desarrollar una pérdida de la
tolerancia inmunoldgica, y se asume que factores
ambientales como la infeccion por citomegalovirus
y el consumo de tabaco juegan un papelimportante
en la aparicion y progresion de las enfermedades
autoinmunes mencionadas (5).
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A través del tiempo se han realizado estudios
buscando la relacion entre enfermedades
autoinmunes y canceres hematoldgicos o de
organo solido, en reportes recientes se ha
postulado la hipotesis de una relacion bidireccional
entre estas dos condiciones. La inflamacion cronica
se cree que esta relacionada con al menos 25% de
los canceres o, inclusive, la terapia con
ciclofosfamida en enfermedades autoinmunes
puede detonar transformaciones malignas, por
otro lado, la respuesta inmune antitumoral puede
tener reactividad cruzada resultando en la
activacion de la autoinmunidad; al igual que la
radioterapia o el uso de bleomicina se han asociado
al desarrollo de enfermedades como esclerodermia
(8,9). Respecto al vitiligo una reciente cohorte
retrospectiva, concluyd que laincidencia general de
malignidad después del diagndstico de vitiligo era
de 0.7 por cada 100 personas, lo cual es ligeramente
elevado comparado con la poblacién sana, uno de
los canceres que tuvo mayor asociacion fue el de
tiroides especialmente en la poblacion femenina
(10). En el caso del SS, la organizacion linfocitica en
la glandula salival en la biopsia al momento del
diagnodstico ha demostrado ser predictor de riesgo
de linfoma. Mientras que el cancer de pulmén vy
vejiga han sido ampliamente descritos en pacientes
con esclerodermia sistémica, especialmente
aquellos con Anti-ARN-pol-lll positivos (8,9).

Para concluir, se resalta que la importancia de este
articulo y de la clasificacion de MAS radica en
alertar al examinador en la busqueda activa de
nuevas enfermedades autoinmunes en pacientes
ya afectados con una y realizar el respectivo
cribado para descartar comorbilidades como el
cancer, cuya relacion hoy en dia se considera
significativa. Sin embargo, se requiere futura
investigacion en este tema para entender mejor su
fisiopatologia.
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