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PALABRAS CLAVE Resumen El vitiligo es una enfermedad multifactorial caracterizada por la despigmentacion
Vitiligo vulgar; de la piel. Existen varios componentes genéticos involucrados en su desarrollo, sin embargo, aln
Polimorfismo del gen no se ha explorado la participacion del polimorfismo rs7129973 del gen TYR. Nuestro objetivo
TYR; fue evaluar la asociacion entre el vitiligo vulgar y el polimorfismo rs7129973 del gen TYR en
rs7129973; poblacion mexicana. Para esto, fueron analizados 84 pacientes con vitiligo vulgar y 90 sujetos
México control del noreste de México mediante PCR-RFLP para determinar la asociacion entre vitiligo y

rs7129973 TYR. Descubrimos que los portadores del alelo G (genotipos AG y GG) para rs7129973
TYR eran mas prevalentes entre los pacientes con vitiligo (P<0,05). Esta variante genética no
tuvo correlacion con la edad de aparicion, la actividad del vitiligo, los antecedentes familiares
de vitiligo ni con los antecedentes personales de enfermedad tiroidea (P >0,05). Por lo tanto,
podemos concluir que el polimorfismo rs7129973 TYR constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de vitiligo vulgar en la poblacion mexicana.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Genetic association of TYR rs7129973 with Vitiligo vulgaris in Mexicans

}I/"Ytll?[ lgg:n\;ulgarls, Abstract Vitiligo is a multifactorial disease characterized by skin depigmentation. Although
polymorphism; there are several genetic components involved in its development, the participation of the TYR
rs7129973; rs7129973 gene polymorphism has not yet been explored. Our objective was to evaluate the
Nrres association between Vitiligo vulgaris and the TYR rs7129973 gene polymorphism in a Mexican

population. Therefore, a total of 84 Vitiligo vulgaris patients and 90 control subjects from
northeastern Mexico were analyzed through PCR-RFLP to determine the association between
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vitiligo and TYR rs7129973. We found that the carriers of TYR rs7129973 G alleles (AG and GG
genotypes) were more prevalent among patients with vitiligo (P<0.05). However, this genetic
variant had no correlation with the age of onset, vitiligo activity, family history of vitiligo, and
personal history of thyroid disease (P> 0.05). Thereby, we can conclude that the TYR rs7129973
polymorphism constitutes a risk factor for the development of Vitiligo vulgaris in the Mexican

population.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El vitiligo es una enfermedad multifactorial caracterizada
por la despigmentacion de la piel causada por la falta de
melanina'. Esta enfermedad tiene una prevalencia estimada
del 0,5-2% a nivel mundial?>. En México, ocupa del tercer al
quinto lugar entre los casos conocidos de dermatosis, con
el vitiligo no segmentario como la presentacion clinica mas
comun (85-90%)°.

La patogenia del vitiligo no se conoce por completo,
aunque se cree que su naturaleza es poligénica y multi-
factorial (factores genéticos, ambientales, metabdlicos y
respuestas autoinmunes)*. Varios genes y regiones genomi-
cas se han asociado con la susceptibilidad al vitiligo, como
indican los analisis de ligamiento y los estudios de genes
candidatos®. El mecanismo de pigmentacion normal implica
la participacion de 2 tipos celulares importantes en la piel:
los melanocitos y los queratinocitos. La melanina, sinteti-
zada en los melanocitos, es un pigmento natural derivado
de la catalisis de la tirosina por la enzima tirosinasa*, codi-
ficadaenelgen TYR, 11q14-q21. Por lo tanto, las mutaciones
patogénicas heredadas o adquiridas en este gen pueden
dar lugar a albinismo oculocutaneo completo o parcial®.
Ademas, los estudios de asociacion de todo el genoma
sefalan una asociacion significativa entre el vitiligo general-
izado y los polimorfismos de un solo nucledtido en TYR, como
rs1393350 y rs18471347. Por otro lado, en los Gltimos afos
se ha explorado la participacion de la variante del gen TYR
rs7129973 en la pigmentacion de la piel y se indica un vinculo
con la concentracion de 25-hidroxivitamina D en el suero®.
Sin embargo, este polimorfismo alin no ha sido asociado con
el desarrollo del vitiligo. Por lo tanto, el objetivo de este
estudio de casos y controles ha sido investigar si realmente
existe alguna relacion entre el polimorfismo rs7129973 del
gen TYR (cambio A—G en la region intrdnica del gen TYR)
con el vitiligo en una poblacion mexicana.

Se reclutaron pacientes con vitiligo vulgar y controles sanos
sin antecedentes familiares de vitiligo en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez de Monterrey (México), desde mayo de 2023 hasta
mayo de 2024. En total, fueron incluidos 84 pacientes
con vitiligo (70 mujeres y 14 hombres) que cumplian los

criterios de inclusion: sujetos mexicanos mayores de 18
anos de ambos sexos, con diagnostico de vitiligo vulgar, y
90 controles sanos (74 mujeres y 16 hombres) mayores de
18 afos sin antecedentes de vitiligo ni de enfermedades
autoinmunes ni inflamatorias. Todos los pacientes fueron
evaluados por un dermatélogo. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital Universi-
tario Dr. José Eleuterio Gonzalez-UANL (codigo DE19-00013).
Todos los participantes dieron su consentimiento informado
previo por escrito.

Se utilizé una extraccion con fenol-cloroformo para aislar
ADN genomico de la sangre venosa periférica de cada indi-
viduo, seguida de precipitacion con etanol absoluto’. El
precipitado de ADN se resuspendio en Tris-EDTA (pH 7,8)
a una concentracion final de 0,1-1,0g/pL y se almacend a
—20°C hasta su uso para el analisis genético.

La frecuencia alélica de TYR rs7129973 se caracter-
izd6 mediante PCR-RFLP utilizando un termociclador
Labnet Multigene OPTIMAX TC9610 (Labnet Inter-
national; NJ, EE. UU.). Los cebadores para TYR
rs7129973 (5 -AACGTTAGCTCCAATGCTAACATAC-3’ y 5
-ACCTTGCTTCATCTTCTCTCTTGTA-3’’) se obtuvieron de IDT
(Coralville; IA, EE. UU.). En el analisis de restriccion se
utilizé la endonucleasa HpyCH4IIl (New England Biolabs;
MA, EE. UU.), seglin protocolos publicados anteriormente'®.
Todos los productos digeridos se analizaron por electro-
foresis en un gel de agarosa al 2% tefido con bromuro de
etidio y se visualizaron en un transiluminador UV de alto
rendimiento modelo 2 UVP (Upland; CA, EE. UU.).

El tamafo de muestra se estimo con base en la prevalencia
del vitiligo en México (4%) y con una potencia estadistica del
99,5% (Z=2,33), lo que result6é en una muestra minima de 84
sujetos”. Para el analisis estadistico se utilizaron los progra-
mas SPSS v. 21.0 para Windows (IBM, IL; EE. UU.) y Epi-INFO®
7 (CDC, EE. UU.). Para las comparaciones entre 2 grupos se
aplicaron las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney.
Para las comparaciones entre 3grupos, se utilizaron las
pruebas ANOVA o H de Kruskal-Wallis, seglin la distribucion
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Parametros clinicos de los pacientes con vitiligo

Actividad, n (%)

Edad de inicio, n (%)

Antecedentes familiares de vitiligo, n (%)

Sexo Activo Estable <30 anos >30 anos Con Sin

Femenino 43 (51,2) 27 (32,1) 44 (52,4) 26 (31,0) 39 (46,4) 31 (36,9)

Masculino 9 (10,7) 5 (6,0) 9 (10,7) 5 (6,0) 4 (4,8) 10 (11,9)

Comorbilidades
DMT2 Trastornos tiroideos

Sexo Si, n (%) No, n (%) Si, n (%) No, n (%)
Femenino 4 (4,8) 66 (78,6) 21 (25,0) 49 (58,3)
Masculino 0 (0) 14 (16,7) 3 (3,6) 11 (13,1)

DMT2: diabetes mellitus de tipo 2.

paramétrica o no paramétrica. Para las comparaciones por
pares se emplearon las pruebas post hoc de Tukey, Bonfer-
roni, Tamhane y Dunnet T3.

El equilibrio de Hardy-Weinberg se evalud para los ale-
los mediante una prueba de bondad de ajuste, mientras que
la dependencia genotipica entre pacientes y sujetos con-
trol se determind mediante una prueba de x2. Se utilizaron
los siguientes modelos genéticos para evaluar la asociacion
entre el polimorfismo genético y el vitiligo vulgar: modelo
dominante (AA vs. GA+GG), modelo recesivo (GG vs. AA+GA)
y modelo alélico (A vs. G). Las asociaciones entre el vitiligo
y el polimorfismo genético se detectaron mediante analisis
de regresion logistica. Los odds ratios se calcularon a partir
de tablas de contingencia 2x2. Se considero significativo un
valor de P<0,05 tras la correccion de Bonferroni.

La edad de los participantes era de 41,3 +9,2 anos (medi-
ana 42,5; rango 51,0) para los pacientes con vitiligo y de
38,2+12,0 anos (mediana 35,5; rango 44,0) para los con-
troles sanos (P=0,090). Los 84 pacientes incluidos en este
estudio fueron diagnosticados de vitiligo vulgar segin los
signos clinicos de la enfermedad. La actividad, la edad de
aparicion de la enfermedad y los antecedentes familiares
de vitiligo se muestran en la tabla 1. En total, 43 pacientes
(51,2%) tenian al menos un familiar con vitiligo y en 53
(63,1%) de los pacientes, la edad de aparicion de la enfer-
medad fue <30 afos.

De los pacientes incluidos, 4 tenian diabetes mellitus tipo
2 (4,8%) y 24 (28,6%) tenian antecedentes personales de
trastornos tiroideos (tabla 2), de los cuales el hipotiroidismo
y el hipotiroidismo subclinico representaban el 23,8% y el
4,8%, respectivamente.

Se investigo si la variante TYR rs7129973 esta asociada
con el vitiligo en una muestra de pacientes mexicanos

y controles sanos. Los resultados de nuestra evaluacion
no mostraron ninguna desviacion del equilibrio de Hardy-
Weinberg para los controles (P=0,534) ni para los pacientes
con vitiligo (P=0,870). Ademas, la comparacion de la fre-
cuencia genotipica y alélica de TYR rs7129973 entre el
vitiligo y los sujetos de control reveld que los genotipos
con el alelo A presentaban una mayor frecuencia en toda
la cohorte. Por el contrario, se observd una asociacion
clara entre los genotipos con el alelo G y la presencia de
vitiligo (P=0,004) (tabla 3). Asimismo, se observo que 53
sujetos tenian una edad de aparicion <30 afos, y no se
observo ninguna relacion significativa entre esta variable y
el genotipo (AA: 23,63 413,81 / GA: 22,87 4+-13,37; P=0,898
/ GG: 23,54+10,50; P=0,982 / GA+GG: 23,04 +12,65;
P=0,933). Ademas, al estratificar por edad de aparicion
(P=0,646), actividad del vitiligo (P=0,499), antecedentes
familiares de vitiligo (P=0,270) y antecedentes personales
de enfermedad tiroidea (P=0,139), no se observd ninguna
relacion con el genotipo TYR rs7129973 (tabla 4).

El vitiligo es un trastorno cutaneo multifactorial carac-
terizado por la despigmentacion de la piel, causada por
una disfuncion de los melanocitos, generalmente de origen
genético e inmunoldgico™'". Algunos de los genes estudiados
estan implicados en la homeostasis de los melanocitos y en
la melanogénesis, ambos procesos esenciales para la sintesis
de melanina; entre ellos se encuentra, por ejemplo, el gen
de la tirosinasa'?.

La tirosinasa (TYR) esta directamente involucrada en
la oxidaciéon de L-DOPA a dopacromo y melanina'® vy
constituye una diana terapéutica para trastornos por hiper-
pigmentacion y problemas cutaneos asociados'*. El gen de
la tirosinasa (TYR) se localiza en el cromosoma 11q14.3 y
codifica una proteina de 529 aminoacidos, codificada en 5
exones'. Algunas variantes del gen TYR estan asociadas
con el desarrollo de albinismo oculocutaneo'®, mientras
que los polimorfismos rs1042602 (S192Y) y el rs1126809
(R402Q), que son comunmente no sinénimos y observa-
dos en personas europeas, podrian estar implicados en el
vitiligo generalizado'’. Otras variantes del gen TYR se han
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Frecuencia del genotipo TYR rs7129973 en pacientes

con vitiligo y controles sanos

Genotipo Vitiligo (%) Controles (%) Prueba x? OR IC 95 P Pc
AA 30 (35,7) 51 (56,7) 8,16 0,017 0,018
GA 41 (48,8) 32 (35,6) 5,65 2,18 1,14-4,16 0,017* 0,018
GG 13 (15,5) 7 (7,8) 5,13 3,16 1,134-8,79 0,024* 0,028
GA+ GG 54 (64,3) 39 (43,3) 7,67 2,35 1,28-4,36 0,006* 0,018
AA 30 (35,7) 51 (56,7)
GG 13 (15,5) 7 (7,8) 2,53 2,17 0,82-5,74 0,112* 0,479
AA+ GA 71 (84,5) 83 (92,2)
Alelos
A 101 (60,1) 134 (74,4) 8,13 0,52 0,33-0,82 0,004* 0,005
G 67 (39,9) 46 (25,6)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Pc: valor respaldado por la regresion logistica.

" Valor P corregido.

Genotipo TYR rs7129973, edad de inicio, actividad del vitiligo, antecedentes familiares de vitiligo y antecedentes

personales de enfermedad tiroidea

Edad de inicio <30 anos, n (%) >30 anos,
AA 17 (32,1) 13 (41,9)
GA 27 (50,9) 14 (45,2)
GG 9 (17,0) 4(12,9)
AA 17 (32,1) 13 (41,9)
GA + GG 36 (67,9) 18 (58,1)
Actividad del vitiligo Si, n (%) No, n (%)
AA 21 (40,4) 9 (28,1)
GA 24 (46,1) 17 (53,1)
GG 7 (13,5) 6 (18,8)
AA 21 (40,4) 9 (28,1)
GA + GG 31 (59,6) 23 (71,9)
Antecedentes familiares Si, n (%) No, n (%)
de vitiligo

AA 16 (37,2) 14 (34,1)
GA 18 (41,9) 23 (56,1)
GG 9 (20,9) 4(9,8)
AA 16 (37,2) 14 (34,1)
GA + GG 27 (62,8) 27 (65,9)
Enfermedad tiroidea Si, n (%) No, n (%)
AA 10 (41,7) 20 (33,3)
GA 8 (33,3) 33 (55,0)
GG 6 (25,0) 7 (11,7)
AA 10 (41,7) 20 (33,3)
GA + GG 14 (58,3) 40 (66,7)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
* Valor P corregido.

asociado en este sentido mediante estudios de lig-
amiento del genoma completo, entre las cuales rs10830236,
rs11018528, rs10765198, rs1847134, rs1393350 y rs1806319
se observan ampliamente en pacientes norteamericanos y
britanicos’.

n (%) Prueba x? OR IC 95% P
0,87 0,646
0,83 1,53 0,61-3,83 0,363
Prueba x2 OR IC 95% P
1,39 0,499
1,30 0,58 0,22-1,49 0,255*
Prueba x? OR IC 95% P
2,62 0,270
0,09 0,88 0,36-2,14 0,770*
Prueba x? OR IC 95% P
3,95 0,139
0,52 1,42 0,52-3,81 0,471*

La variante intronica rs7129973 del gen TYR esta impli-
cada en la pigmentacion de la piel y en variaciones
de la concentracién sérica de 25-hidroxivitamina D en
personas caucasicas®, asi como en la hiperpigmentacion
cutanea en mujeres embarazadas de Taiwan'®. Los estudios
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realizados sobre este tema destacan la frecuencia difer-
encial de algunos genotipos, por ejemplo, GA, comuln
en personas alemanas (38,5%; n=2.970) y AA, com(n en
mujeres taiwanesas con melasma (58,9%; n=56). En nue-
stro estudio, el genotipo mas comin fue AA (46,6%; n=174);
sin embargo, el genotipo GA (48,8%) se observd con mayor
frecuencia en sujetos con vitiligo (tabla 3).

Hasta donde sabemos, esta es la primera evaluacion
de los polimorfismos del gen TYR en una poblacion his-
panoamericana con vitiligo vulgar. En este estudio, la
presencia de los alelos G de TYR rs7129973 (AG y GG) se aso-
ci6 directamente con el vitiligo (P < 0,05), tanto en el analisis
de los diferentes genotipos como en el analisis considerando
el modelo genético dominante (tabla 3). Por otra parte, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con los polimorfismos del gen TYR y los parametros
clinicos de dichos pacientes con vitiligo (por ejemplo, edad
de aparicion, actividad del vitiligo, antecedentes famil-
iares de vitiligo y antecedentes personales de enfermedad
tiroidea) (tabla 4).

Conclusiones

Nuestro estudio senala que el polimorfismo rs7129973 del
gen TYR esta asociado con el desarrollo de vitiligo vulgar en
la poblacion mexicana, principalmente en aquellos porta-
dores de variantes del alelo G. Ademas, estos polimorfismos
no mostraron correlacion con la edad de aparicion, la activi-
dad del vitiligo, los antecedentes familiares de vitiligo ni
los antecedentes personales de enfermedad tiroidea en los
sujetos incluidos. Por ultimo, este estudio refuerza el papel
de la tirosinasa en el desarrollo del vitiligo.
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