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Resumen

ANTECEDENTES: En la revision sistematica The prevalence of thyroid disease in patients
with vitiligo de 2012 se estima una prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria
de 14.3%, en nifios es de 6.8% (5.79-12.7%) y en adultos de 18.6% (13.7-22.9%).

OBJETIVOS: Analizar criticamente una revision sistematica de prevalencia e identi-
ficar puntos clave para mejorar la calidad metodoldgica para revisiones sistemdticas
futuras.

MATERIAL Y METODO: Lectura critica con base en los criterios PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y el Manual del Instituto
Joanna Briggs de Australia.

RESULTADOS: La calidad metodolégica de la revisién sistemdtica analizada estd
apegada a los principios PRISMA; sin embargo, existe deficiencia en la estimacién de
resultados y carece de datos suficientes que permitan evaluar la reproducibilidad. La
prevalencia recalculada con metanalisis con efectos aleatorios fue de 9.5% (1C95%
4.80-15.65) de enfermedad tiroidea autoinmunitaria en nifos.

CONCLUSIONES: Una revision sistematica de prevalencia debera cubrir al menos
siete puntos clave que se enuncian en el texto.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; prevalencia; enfermedad tiroidea.
Abstract

BACKGROUND: In the systematic review The prevalence of thyroid disease in patients
with vitiligo of 2012 a prevalence of autoimmune thyroid disease was estimated in
14.3%; 6.8% in children (5.79-12.7%) and 18.6% in adults (13.7-22.9%).

OBJECTIVES: To critically analyze research papers and to identify key points to improve
the methodological quality for future systematic reviews.

MATERIAL AND METHOD: Critical reading based on criteria PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) and manual of Joanna
Briggs Institute of Australia.

RESULTS: The quality methodology of the systematic review analyzed is attached
to the PRISMA principles; however, there is a deficiency in the estimation of results
and there are insufficient data to evaluate the reproducibility. Prevalence recalculated
with meta-analysis with random effects was 9.52 (IC95% 4.80-15.65) of autoimmune
thyroid disease in children.

CONCLUSIONS: A prevalence systematic review should cover at least 7 key points
that are stated in the text.

KEYWORD: Vitiligo,; Prevalence; Thyroid disease.
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ANTECEDENTES

La prevalencia de las enfermedades se utiliza para
asignar recursos, implementar intervenciones
preventivas, vigilancia de grupos de riesgo, etc.
En la investigacion se usa para generar hipdtesis,
evaluar la factibilidad y costos de estudios analiti-
cos." En la atencién médica nos da la probabilidad
preprueba (til en el proceso diagndstico.?

Con una revision sistematica puede estimarse la
prevalencia de un trastorno en un drea geografica
determinada, cuando un censo no es factible, por
ejemplo, en enfermedades de baja prevalencia.?

El vitiligo es una discromia adquirida de baja
prevalencia.** La enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria representa el trastorno autoinmunitario que
con mayor frecuencia se vincula con vitiligo.®”

Se comunica el andlisis critico de la revision
sistematica de prevalencia de enfermedad ti-
roidea en pacientes con vitiligo® y se proponen
puntos clave para futuras revisiones sistematicas
de prevalencia.

Evaluacion de la revision sistematica The
prevalence of thyroid disease in patients with
vitiligo®

Plataformas como PROSPERO (International
prospective register of systematic reviews: https://
www.crd.york.ac.uk/prospero/) o Cochrane (https://
es.cochrane.org/es) aportan la evidencia de la rea-
lizacién de un protocolo de investigacién a priori.
La revision sistemdtica no presenta registro.

En términos generales sigue el proceso estandar
para una revision sistematica, establecido en la
declaracién PRISMA.*"

Dermatologia

El objetivo de la revision sistematica no es claro,
en el titulo refiere prevalencia de enfermedades
tiroideas y termina realizando un metanalisis
para factores de riesgo de enfermedades tiroideas
y proponiendo los resultados como guia para
realizar tamiz de enfermedades tiroideas. La
metodologia para determinar prevalencia,® fac-
tores de riesgo,'? o pruebas diagndsticas? implica
recursos metodolégicos diferentes.

En relacion con el vitiligo no segmentario, es
importante determinar la frecuencia de la enfer-
medad tiroidea autoinmunitaria, no de trastornos
tiroideos en general.’ El resultado primario no
queda claramente definido, algunos de los pa-
cientes que tienen pruebas de funcién tiroidea
alterada y que se desconoce el estado de los an-
ticuerpos pudieron corresponder a enfermedad
tiroidea autoinmunitaria y en los que solo repor-
taron anticuerpos se desconoce el estado de las
pruebas de funcion tiroidea, por lo cual podian o
no padecer enfermedad tiroidea autoimnunitaria
(riesgo de sesgo de informacién).'*1

En la revision sistematica refieren que “no se
considerd la tasa de respuesta como criterio de
calidad pues la revisién no se basa en cuestio-
narios”; sin embargo, incluso en estudios con
resultado primario documentado con pruebas
de laboratorio, es indispensable saber el tamafio
del marco muestral considerado de inicio vy el
tamano final del cual emanan los datos para
juzgar la representatividad.'®'®

En la revisién sistematica mas de 90% de los
estudios fueron base hospitalaria, lo que implica
un sesgo de seleccién que puede ocasionar so-
breestimacion de la prevalencia de enfermedad
tiroidea autoinmunitaria.™
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Utilizan estudios con grupo control de pacientes
sanos o sin vitiligo pareados por edad y sexo. En
los estudios de prevalencia, se busca la represen-
tatividad de las muestras, no la comparabilidad
de los grupos.'”'® En realidad los estudios prima-
rios que cumplieron con este criterio debieron
excluirse pues al utilizar muestras de grupos
comparables, parearlos o ambos se pierde la
representatividad.

El sesgo de informacion es probable, pues
incluso en los criterios de calidad no se hace
explicita la definicién operacional de las enfer-
medades tiroideas, solo se menciona que debera
ser valida y reproducible.

No hay evidencia de estandarizacién de los
evaluadores para utilizar los criterios de calidad.

Debe evaluarse la calidad metodolégica de los
estudios, con la finalidad de incluir en la sintesis
solo los que muestren resultados confiables y
validos.” En la RS se incluyeron 19 estudios
de enfermedad tiroidea autoinmunitaria, para
estimar la prevalencia: 2 de calidad baja, 13
de calidad deficiente y 4 de buena calidad. Se
realiz6 prueba de heterogeneidad a pesar de
que seis correspondieron a nifios, seis a adultos
y seis a adultos y nifios, uno sin especificar la
edad. Los grupos poblacionales procedentes de
diferentes grupos etarios no deben combinar-
se, lo correcto es juzgar la similitud clinica de
seis estudios de nifios y por separado los seis
de adultos.

En los seis estudios que incluyeron nifios con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria la edad
promedio fue similar (entre 9 y 12 afos), los ta-
manos de muestra varian de 21 a 363 (total: 870
nifios con vitiligo y 61 con enfermedad tiroidea
autoinmunitaria; Cuadro 1) con prueba de hete-
rogeneidad I =83.8; a pesar de que la variacion
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de la prevalencia reportada por los estudios va
mas alla que la esperada, por azar se realiz6
el metandlisis con modelo de efectos aleato-
rios obteniendo prevalencia de 9.52 (IC95%
4.80-15.65; Figura 1). En la RS refieren que no
realizan metanalisis por la alta heterogeneidad;
sin embargo, resumen las prevalencias de los
estudios primarios con un promedio simple, para
distribuciones diferentes a la normal; esto no es
adecuado porque la mediana no considera los
tamanos de muestra ni la variacién entre estu-
dios. La estimacién puntual la acompanan de su
dispersion mediante rangos intercuartilicos, no
calculan los intervalos de confianza indispensa-
bles para juzgar la precisién. Aunque con este
nuevo andlisis se elimina la principal fuente de
variacién (la edad) y se controla indirectamente
el tiempo de evolucion, la variacion entre las
estimaciones es importante (1> = 83.8) y podria
obedecer a la calidad de los estudios, grado de
especializacién de los diferentes sitios de estu-
dio, areas geogréficas, etc.

En relacion con los adultos, hay mas variacion
por edad y sexo. Con edad promedio de 28
afos en Iran e ltalia, predominio de mujeres en
Italia, 37 afios de edad y predominio femenino
en Reino Unido y Turquia, edad promedio de
48 afos en Dinamarca e India. Un total de 428
adultos con vitiligo no segmentario y 81 con
enfermedad autoinmunitaria tiroidea (Cuadro 2).
Las muestras de adultos con diferentes edades
y diferente distribucién por sexo implican tam-
bién diferencias importantes en edad de inicio
del vitiligo que no pueden ser ignoradas, por lo
que no tiene sentido calcular una medida de
resumen ni aplicar pruebas de heterogeneidad,
lo correcto es referir que la prevalencia varié de
2 a 31% en los estudios primarios porque los
datos no deben sintetizarse.

Los estudios que reportan la prevalencia con
poblaciones que incluyen nifios y adultos sin
estratificar deben excluirse porque no tiene
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Prevalencia de trastorno tiroideo autoinmunitario en nifios con vitiligo

Autor Pais Prevalencia de enfermedad Tamano de
tioroidea autoinmunitaria (%) muestra
21 (6) 363

Yang China (G 2009 957
I=3-13
Kakourou Grecia (F) 2005 11.4+49 13 (20) 54
lacovelli Italia (G) 2005 95=+? 13(11) 121
I=3-13
Cho Korea (G) 2010 12.1+4.8 6 (2.4) 254
1=0.5-19.5
Uncu Turquia (F) 2011 9.5+4.5 4 (8) 50
Pagovich Estados Unidos (F) 2008 9.0+? 4 (1.4) 28

1=1-18

Calidad metodolégica: buena (good, G), aceptable (fair, F).
Fuente: Vrijman C, Kroon MW, Limpens J, et al.®

Estudios Prevalencia % 1C95 %
Yang 2009 5.785 3.616-8.707 - i
Kakouru 2005 24.074 13.486-37.641 0 —
) = ——
Lacovelli 2005 10.744 5.846-17.671
- -
Cho 2010 2.362 0.872-5.070 I
Uncu 2011 8.0 2.223-19.234 - =
Prevalencia (efectos fijos) 6.575 5.025-8.425 a '
Prevalencia (efectos aleatorios) 9.524 4.795-15.647 -
Q =30.9468 p < 0.0001 1> = 83.84% 1C95% 66.34-92.25 L1 . ! PR E— !
0 10 20 30 40

Figura 1. Diagrama de bosque (forest plot) de prevalencia de trastorno tiroideo autoinmunitario en nifos con
vitiligo.

sentido obtener datos de poblaciones que van
de uno a 85 afos de edad.

La clasificacion de la Vitiligo European Task Force
(VETF) de 2012 considera solo dos formas de
vitiligo: el segmentario y el no segmentario.” La
enfermedad tiroidea autoinmunitaria se asocia
con mas frecuencia con vitiligo no segmentario;
los estudios incluidos en [a RS 2012 en su mayor

Existen otras fuentes de heterogeneidad, por
ejemplo, la procedencia de los pacientes (en este
caso la mayoria fueron de base hospitalaria) y el

sexo de los pacientes, debido a que los trastornos
tiroideos y autoinmunitraios son mas frecuentes
en mujeres, se puede sobreestimar la prevalencia
en muestras con predominio femenino.

parte no hacen tal diferenciacion, lo que puede
resultar en la subestimacién de la prevalencia
porque diferentes proporciones de pacientes
probablemente fueron de vitiligo segmentario.
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Cuadro 2. Prevalencia de trastorno autoinmunitario tiroideo en pacientes adultos con vitiligo

Hegedus Dinamarca (F 1994 46 + ¢
Kumar India (F) 2012 51 +8.5
Daneshpazhooh Irdn (F) 2006 28.7 +15.4
Amerio Italia (F) 2010 25/32 (M/F)
Akay Turquia (F) 2010 37
Cunliffe Reino Unido (F) 1968 38 +18.6

Calidad metodoldgica: aceptable (fair, F).
Fuente: Vrijman C, Kroon MW, Limpens J, et al.®

Las RS de prevalencia no han alcanzado el nivel
de desarrollo de las RS de estudios de interven-
cién. Estudios como éste pueden contribuir a
mejorar la calidad de RS futuras y la interpreta-
cién de las mismas. La limitante del metanalisis
realizado en esta investigacion radica en haber
utilizado los datos del estudio original para nue-
vos célculos, sin excluir estudios en funcién de la
calidad metodolégica de los estudios primarios,
que requeriria estandarizacién y evaluacién
de cada estudio, lo que esta fuera del objetivo
planteado.

Recomendaciones para revisiones
sistematicas de prevalencia de enfermedad
tiroidea autoinmunitaria en pacientes con
vitiligo

Registro de protocolo de investigacion a
priori.
Utilizar el acronimo Condition, Context,

Population (CoCoPop) para definir el ob-
jetivo de la revisién sistematica."

Evaluar la calidad metodolégica de los
estudios primarios con instrumentos
especificos para revision sistemdtica de
estudios de prevalencia, como el Instituto
Joanna Briggs de Australia previa estanda-
rizacion y medicién de la confiabilidad
entre observadores.'”"

Prevalencia de enfermedad Tamaiio de
tioroidea autoinmunitaria (%) muestra
35

6(17)

4(28) 50

2(2) 94

7 (24) 113
31) 80

7 (13) 56

Excluir estudios con deficiente calidad
metodoldgica y estudios primarios compa-
rativos (estudios con grupo control, casos
y controles, transversal analitico).

Incluir estudios con disefio transversal,
con base poblacional, agrupados por areas
geograficas, grupo de edad y sexo. En caso
de no contar con estudios poblacionales,
preferir los de primer contacto. Deberan
informarse las caracteristicas del lugar de
estudio, los filtros por los que pasan los
pacientes, el total de pacientes elegibles y
el total de pacientes incluidos. En caso de
utilizar muestreo para la seleccion, debera
ser aleatorio.>®

Resultado primario: enfermedad tiroidea
autoinmunitaria documentada con prue-
bas de funcién tiroidea y determinacion
de anticuerpos tiroideos, anticuerpos
antiperoxidasa al menos. Estudios de pa-
cientes con vitiligo no segmentario, o si se
incluye el segmentario que muestren las
frecuencias por separado. Estratificar por
grupo de edad y si es posible en adultos,
por sexo.

Analisis de subgrupos: superficie cor-
poral afectada y tiempo de evolucion
del vitiligo, antecedentes familiares y
personales de otras enfermedades auto-
inmunitarias.
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