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Resumen: El vitiligo es un trastorno cutaneo adquirido caracterizado por la despigmentacion
progresiva de la piel debido a la pérdida selectiva de melanocitos. Su etiopatogenia es compleja 'y
multifactorial, involucrando una interaccion entre factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales.
Las evidencias recientes se inclinan hacia un modelo integrado en el que la autoinmunidad,
mediada principalmente por linfocitos T citotéxicos y citoquinas inflamatorias, desempeia un
papel central. Ademds, el estrés oxidativo contribuye significativamente a la disfuncién y
apoptosis de los melanocitos. Estudios genéticos han identificado numerosos loci asociados con el
vitiligo, destacando la participacion de genes relacionados con la inmunidad adaptativa e innata,
asi como con el metabolismo celular. Asimismo, factores ambientales como el trauma, la
exposicion a sustancias quimicas y el estrés psicosocial pueden actuar como desencadenantes en
individuos predispuestos. Esta revision sintetiza los avances mds recientes en la etiopatogenia del
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vitiligo, ofreciendo una visiéon completa de los mecanismos implicados y abriendo nuevas
posibilidades para el desarrollo de enfoques terapéuticos basados en este conocimiento.

Abstract: Vitiligo is an acquired skin disorder characterised by progressive depigmentation of the
skin due to selective loss of melanocytes. Its aetiopathogenesis is complex and multifactorial,
involving an interaction between genetic, immunological and environmental factors. Recent
evidence leans towards an integrated model in which autoimmunity, mediated mainly by cytotoxic
T lymphocytes and inflammatory cytokines, plays a central role. In addition, oxidative stress
contributes significantly to melanocyte dysfunction and apoptosis. Genetic studies have identified
numerous loci associated with vitiligo, most notably the involvement of genes related to adaptive
and innate immunity as well as cellular metabolism. Environmental factors such as trauma,
chemical exposure and psychosocial stress may also act as triggers in predisposed individuals.
This review synthesises the most recent advances in the aetiopathogenesis of vitiligo, providing a
comprehensive overview of the mechanisms involved and opening up new possibilities for the
development of therapeutic approaches based on this knowledge.
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INTRODUCCION

El vitiligo en un trastorno cutdneo despigmentante que se caracteriza por la pérdida selectiva de
melanocitos. Su prevalencia oscila entre un 0,5% y 2% segun una extensa revision de los datos de

prevalencia de més de 50 estudios en todo el mundo, sin predileccién por género ni raza.’

Durante afos, la etiopatogenia del vitiligo ha sido objeto de estudio, y aunque se han propuesto
diversas teorias, atn persisten muchos interrogantes sobre sus causas precisas y los mecanismos
subyacentes. En este articulo, exploraremos las investigaciones més recientes que arrojan luz sobre
la compleja interaccion de factores genéticos, autoinmunes, neurogénicos y ambientales que
contribuyen al desarrollo y progresion del vitiligo. A través de una revision exhaustiva de la
literatura actual, se pretende ofrecer una vision actualizada de los avances en la comprension de
esta enigmdtica enfermedad, asi como de las nuevas perspectivas terapéuticas que emergen a partir
de estos conocimientos.

MECANISMOS INMUNITARIOS IMPLICADOS EN LA ETIOPATOGENIA DEL
VITILIGO
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1. Immunidad innata

El sistema inmunitario innato se considera el vinculo crucial que conecta el estrés oxidativo con
la respuesta inmunitaria adaptativa en el desarrollo del vitiligo. En la piel lesional y perilesional
de los pacientes se encuentran células dendriticas, macréfagos, células NK activadas y células
productoras de IFN-y, siendo los melanocitos a través de exosomas los que comunican el estrés al
sistema inmunitario innato, especialmente a las células dendriticas que presentan antigenos a los
linfocitos T. En pacientes con vitiligo, se observa un aumento de citoquinas proinflamatorias
tipicas de la inmunidad innata, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 y TNF-q, tanto en el suero
como en la piel.?

Patrones Moleculares Asociados al Daiio

El fenémeno de Koebner es considerado un desencadenante inicial del vitiligo. Se han intentado
identificar factores liberados durante la respuesta al estrés y el dafio de los melanocitos en esta
enfermedad. Los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP) son de particular interés, ya que
pueden desencadenar la respuesta inflamatoria observada en la etapa activa del vitiligo, existiendo
una serie de protefnas asociadas a DAMP en vitiligo.*

El DAMP con mayor evidencia de asociacion con vitiligo es la proteina de estrés calérico 70
(HSP70), que pertenece a la familia de las chaperonas intracelulares cuya funcién es prevenir el
plegamiento incorrecto de proteinas. La sobreexpresion de HSP70 en las lesiones con vitiligo
activo indica un posible papel de esta proteina en la respuesta inmune y la inflamacion asociada
con la enfermedad. Ademas, HSP70 podria considerarse un marcador potencial para evaluar la
actividad de la enfermedad.*>°

Por otro lado, la proteina MxA (proteina 1 de resistencia al mixovirus humano), inducible por IFN-
o, muestra una fuerte expresion en la piel perilesional activa del vitiligo, lo que sugiere un efecto
contribuyente del IFN-o en la progresion de la enfermedad.” Asimismo, S100B es otro DAMP
liberado por los melanocitos dafiados, cuyos niveles estdin aumentados en el vitiligo activo y
pueden estimular respuestas inflamatorias.® También, las proteinas del grupo de alta movilidad
(HMGB1), pueden inducir la produccion de ligandos de quimiocinas, como CXCLI1 o IL-8 por los

queratinocitos, actuando en el reclutamiento de células inmunitarias.’

La calreticulina (CRT) es otra de las moléculas mds estudiadas en vitiligo, ya que induce apoptosis
de los melanocitos y la liberacion de productos de degradacién de membrana importantes para la
inmunogenicidad.!”

Deficiencia en la Adhesion de Melanocitos

Varios grupos de investigacion han demostrado que los melanocitos en el vitiligo presentan
propiedades adhesivas reducidas. Asi, se han observado niveles alterados de expresion de E-
cadherina en melanocitos de la piel afectada por vitiligo antes de que se desarrollen las
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despigmentaciones. La deficiente expresion de E-cadherina provoca la pérdida de adhesion de los
melanocitos epidérmicos durante situaciones de estrés oxidativo o mecdnico.!!

Por otro lado, se ha identificado un papel relevante de las integrinas y la proteina MIA (Melanoma
Inhibitory Activity). Las integrinas estdn involucradas en la interacciéon de melanocitos con la
matriz extracelular, y su disfuncién puede contribuir a la pérdida de melanocitos. Por otro lado, la
proteina MIA, originalmente estudiada en el melanoma, ha mostrado un efecto proapoptético sobre
los melanocitos, favoreciendo su desaparicion en las dreas afectadas por el vitiligo. Estos hallazgos
refuerzan la idea de que la adhesion celular desempefia un papel crucial en la patogénesis de la
enfermedad. '

Inflamasomas

Los inflamasomas son complejos multiproteicos que al activarse desencadenan una cascada de
eventos que resultan en la activacion de una enzima llamada caspasa-1. La activacion de los
inflamasomas podria desempefiar un papel crucial en la inflamacién y destrucciéon de los
melanocitos en el vitiligo no segmentario. Se ha encontrado una activacién de inflamasomas en
las lesiones de vitiligo, asociada a una mayor expresion de citoquinas inflamatorias como IL-1f y
IL-18. Por lo tanto, la inhibicién de IL-1f puede ser vista como un objetivo terapéutico potencial
en vitiligo.

Los polimorfismos en IL-1f y en el inflamasoma del receptor similar a NOD 1 (NLRP1) estan
asociados con un mayor riesgo de desarrollar vitiligo. Al reconocer los DAMP, este receptor activa
el inflamasoma, que a través de la via de caspasa-1 induce el procesamiento de pro-IL1p en IL-13
activa. Aunque la conexién especifica entre NRLP1 y el vitiligo no estd completamente definida,
es probable que los inflamasomas, incluido NRLP1, jueguen un papel importante en los procesos
inflamatorios y de estrés celular que caracterizan esta enfermedad.'>'#

Via del interferén tipo 1 (IFN tipo 1)

La via del IFN-1 es un vinculo temprano y transitorio en la progresion de la enfermedad y marca
el punto de unién entre la respuesta inmunitaria innata y adaptativa. El vitiligo estd asociado con
la activacion del interferdn tipo 1. Variantes del gen de la helicasa inducida por IFN con el dominio
C 1 (IFIH1), estan relacionadas con proteccion frente el vitiligo al inhibir la produccién de IFN-a.
Este interferén induce quimiocinas que reclutan células T autorreactivas como CXCLI10 y
CXCLI16. Las células dendriticas plasmocitoides (pDC) son responsables de la produccién de IFN-

a en la piel con vitiligo, estimuladas por HSP70.3615

2. Inmunidad adaptativa

El dafio a los melanocitos causado por el estrés oxidativo activa la inmunidad innata, con la
consiguiente secrecion de citoquinas y presentacion de antigenos. Esto desencadena la activacion
del sistema inmunitario adaptativo, donde los linfocitos T autorreactivos exacerban el dafio a los
melanocitos en la piel afectada por el vitiligo, a través de la secrecion de citoquinas

proinflamatorias (Figura 1).34!16:17
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Células T citotoxicas

Los linfocitos T citotoxicos (CD8+) son las principales células inmunitarias implicadas en la
patogénesis de la enfermedad, principalmente en fases iniciales o activas. El mecanismo de acciéon
se basa en la produccidn de citoquinas inflamatorias como TNF-a e IFN-y, ademas de la liberacion
de granzimas y perforinas. El IFN-y aumenta localmente los niveles de CXCL9 y CXCLI10 en la
piel y el suero de pacientes con vitiligo, lo que a su vez atrae células T patégenas que expresan el
receptor CXCR3A.!8 En la piel perilesional se ha observado infiltrado linfocitario predominante
de células T CD8+, correlacionando su actividad de la enfermedad.’

En los pacientes con vitiligo, los linfocitos T CD8+ reconocen antigenos especificos de los
melanocitos (MelanA, tirosinasa, gp100, proteinas relacionadas con la tirosinasa 1 y 2, Mart-1).
Estos antigenos se encuentran en cantidades significativamente mayores en la sangre periférica de
los pacientes en comparacion con los individuos sanos. Este fendmeno se considera la principal
via de destruccion de melanocitos en el vitiligo, aunque la presencia de células T especificas de
melanocitos no es suficiente, ya que también se han encontrado en personas sanas, mostrando un

fenotipo anérgico.'*%

Células T reguladoras

El desequilibrio entre la sefializacion proinflamatoria y antiinflamatoria es crucial en la
patogénesis del vitiligo. El nimero de células T reguladoras (Tregs), capaces de atenuar la
respuesta inmunitaria, estdn disminuidas en los pacientes. Ademads, su capacidad supresora
también estd comprometida.?!

Se han explorado las diferencias en la respuesta inmune en pacientes con vitiligo no segmentario
y sanos, examinando los niveles de Tregs y la expresion del receptor LRP1 en monocitos. Los
niveles de Tregs y LRP1/CD91 antes y después del tratamiento en pacientes con vitiligo,
comparados con individuos sanos muestran niveles superiores en pacientes con vitiligo
demostrando que las anormalidades en la respuesta inmune contribuyen a la patogénesis del
vitiligo.??

Citoquinas y quimioquinas

Las citoquinas, especialmente IFN-y y TNF-a, juegan un papel crucial en la pérdida de melanocitos
y la progresion del vitiligo. IFN-y activa la via JAK/STAT y TNF-a activa las vias MAPK y NF-
kB, ambas contribuyendo a la inflamacién y al dafio celular. IFN-y induce la produccion de
quimioquinas CXCL9 y CXCL10, que amplifican la inflamacion y el reclutamiento de células
inmunitarias. En modelos murinos, la inhibicion de CXCLI10 previno la enfermedad y promovid
la repigmentacion. CXCL12 y CCL5 también juegan un importante papel en el reclutamiento de
células inmunitarias en la piel afectada, y los niveles de CXCL12 en el suero se asocian con la
actividad de la enfermedad.”® Ademds, el estrés oxidativo induce la secrecién de quimioquinas
como CXCL16.2*
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Otras citocinas elevadas en vitiligo incluyen IL-1, IL-2, IL-17, IL-22, IL-23 e IL.-33. Sin embargo,
las terapias dirigidas contra estas moléculas han mostrado resultados contradictorios, lo que

subraya la necesidad de seguir investigando para encontrar tratamientos efectivos.?> %’

Autoinmunidad

La evidencia genética respalda la hipdtesis autoinmune como el principal mecanismo del vitiligo,
con aproximadamente el 85% de los genes de susceptibilidad implicados en la inmunidad innata,
adaptativa y apoptosis.*?® Esta teoria también se refuerza con la relacién del vitiligo con otros
trastornos autoinmunes, la presencia de anticuerpos especificos en pacientes y el uso de terapias

inmunomoduladoras.*?®

Ademas, se ha observado que los tratamientos con inhibidores de puntos de control inmunitario
(checkpoint inhibitors) en pacientes con cancer pueden inducir el desarrollo de vitiligo, lo que
sugiere un vinculo entre la autoinmunidad y esta enfermedad.?

Las enfermedades autoinmunitarias son la principal comorbilidad asociada al vitiligo, incluyendo
trastornos tiroideos, anemia perniciosa, alopecia areata, enfermedades del tejido conectivo, entre

otras.>%3!

Zombie cells, células senescentes en vitiligo

La senescencia celular se induce en respuesta a estresantes celulares. Estas células permanecen
metabdlicamente activas y secretan una serie de proteinas y factores bioactivos. Recientemente se
ha aceptado que la presencia de células senescentes contribuye a la progresion de diversas
enfermedades, entre ellas el vitiligo. Asi, se encontr6 que un subconjunto significativo de
melanocitos en las lesiones de vitiligo mostraba positividad para pl6INK4A, en comparacion con
la piel no afectada. Este hallazgo sugiere que pl 6INK4A podria estar involucrado en la regulacion
de la funcién de los melanocitos en vitiligo no segmentario, posiblemente como respuesta a

factores estresantes oxidativos o inflamatorios en el microambiente de la piel.*?

Inmunidad entrenada y tolerancia inmune

Un aumento a largo plazo en la funcién de memoria innata, descrita como inmunidad entrenada
después de la vacunacién y en otras enfermedades inflamatorias, podria jugar un papel como
potenciador y desencadenante continuo en la patogénesis del vitiligo. Tras la exposicion a ciertos
estimulos, el sistema inmunitario innato es capaz de mostrar una respuesta inmunoldgica mejorada
a un segundo estimulo, lo que indica una funcién de memoria del sistema inmunitario innato,
concepto conocido como inmunidad entrenada. La inmunidad entrenada estd regulada por la
reprogramacion epigenética, que incluye modificaciones quimicas de histonas, asi como en la
accesibilidad de la cromatina que causan cambios sostenidos en la transcripcién de genes

especificos.*?

Células T memoria residentes
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La recurrencia del vitiligo en lugares previamente afectados demuestra una respuesta de memoria
implicada en la etiopatogenia de esta enfermedad. Este riesgo de recaida podria deberse a la
persistencia de células T de memoria residentes en el tejido (TRM), cuyo mantenimiento y funcién
son promovidos por la IL-15. Estas células TRM presentan niveles altos de CD122, la subunidad
del receptor de IL-15.3*37 Este anticuerpo ha demostrado la reversién de la enfermedad en ratones,
por lo que podria ser una diana terapéutica prometedora.®® Recientemente se ha demostrado que
la supervivencia de las TRM depende de la captacion y metabolismo de dcidos grasos exdgenos,
lo que sugiere que un posible tratamiento podria ser la regulacion del metabolismo lipidico,

enfocado a la eliminacién de las TRM en los tejidos periféricos.*

ANOMALIAS INTRINSECAS EN LOS MELANOCITOS Y ALTERACIONES
EPIDERMICAS Y DERMICAS EN LA PIEL CON VITILIGO.

Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado la presencia de anomalias intrinsecas en los
melanocitos del vitiligo caracterizados por presentar una mayor susceptibilidad a los agentes
prooxidantes. En la epidermis de las lesiones con vitiligo se ha detectado una marcada disminucién
en la expresion de c-kit, el receptor del factor de células madre y el factor de transcripcion MITF
(factor de transcripcion asociado con microftalmia), junto con una reduccién en el receptor de
endotelina B.*’ También se han observado una marcada reduccién en la expresién del microARN-
211, asociada a una menor tasa de consumo de oxigeno, complejos mitocondriales aberrantes,
alteraciones en el metabolismo lipidico y un aumento de las especies reactivas de oxigeno. Este
microARN-211 podria servir en el futuro como un biomarcador para evaluar la respuesta
terapéutica en esta enfermedad.*!

El papel del estrés del reticulo endoplasmatico (RE) en la patogénesis del vitiligo ha sido
examinado debido a su conexién con la acumulacién de proteinas mal plegadas, lo que activa la
respuesta de proteinas no plegadas (UPR). Esta respuesta intenta restaurar la homeostasis celular,
pero si falla, puede contribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes. En el vitiligo, el estrés
del RE podria vincular el estrés oxidativo con la autoinmunidad. El estrés oxidativo altera el
potencial redox celular, extendiéndose al RE y causando acumulacién de proteinas mal plegadas.
La UPR, crucial para la inmunidad innata y adaptativa, se activa en esta situacion, sugiriendo su
papel en la regulacién y mantenimiento de la respuesta inmune en el vitiligo.*?

Otro estudi6 reciente analiz6 el papel del metabolismo energético mitocondrial en melanocitos de
pacientes con vitiligo, encontrando una produccién reducida de ATP, aumento en la fuga de
protones, alteracion en la expresion de enzimas glucoliticas e hiperactividad del eje PGCla.
Ademas, se demostrd que la estabilizacion farmacoldgica de la cardiolipina, un lipido clave en la
membrana mitocondrial, puede revertir la disfuncidn energética observada en los melanocitos de
vitiligo. Esto sugiere que la manipulacién de la cardiolipina podria ser una nueva estrategia
terapéutica prometedora para tratar el vitiligo.*?
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La piel con vitiligo muestra cambios morfolégicos en el epitelio y en la dermis superior.
Histol6gicamente, se observa una menor pigmentacién en la capa basal, acompafiada de una
ausencia de melanocitos en las lesiones, lo cual puede confirmarse mediante técnicas de
inmunohistoquimica especificas, como la tincién para proteinas HMB-45 o S100. En ocasiones,
se observa un patréon de dermatitis liquenoide asociado, con linfocitos T CD3+, CD8+, més
evidente en piel perilesional. Por otro lado, las células de Langerhans estdn aumentadas en la
epidermis, la membrana basal estd engrosada y se observan fenémenos de vacuolizacién
citoplasmética. ***° Cabe destacar que la proteina DKK1 (proteina Dickkopf 1), implicada en la
reduccion de la melanogénesis, estd sobreexpresada en fibroblastos en piel lesional.*® También hay
una mayor expresion de fibronectina y elastina reducida en dermis lesional, sin observarse cambios

en las fibras de coldgeno.*’*8

ALTERACIONES GENETICAS IMPLICADAS EN LA ETIOPATOGENIA DEL
VITILIGO

El vitiligo es una enfermedad compleja con un componente genético significativo, estimado entre
un 75% y un 83%. Esta teoria involucra multiples genes, la mayoria de los cuales corresponden al
sistema inmunoldgico, con un menor nimero de ellos implicando a los melanocitos. Existe una
notable superposicion entre los genes implicados en el vitiligo y aquellos que se han asociado a
trastornos autoinmunitarios. Los familiares de primer grado de pacientes con vitiligo presentan un
riesgo del 6-8% de desarrollar la enfermedad, y la tasa de concordancia entre gemelos
monocigéticos es aproximadamente del 23%.%*%

Se han realizado cinco estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) en el vitiligo en
poblaciones europeas y asidticas, identificando al menos 54 loci de susceptibilidad al vitiligo.*->°

Region del Antigeno Leucocitario humano (HLA)

Varios genes dentro de la region HLLA, especificamente en las regiones de clase I y II, estan
asociados con el vitiligo. Estos estudios incluyen andlisis de asociaciones de GWAS y estudios de
ligamiento en familias afectadas. La patogénesis del vitiligo ha sido relacionada con el gen XBP1,
un factor de transcripcion que juega un papel crucial en la respuesta al estrés del reticulo
endopldsmico y regula la expresién de genes HLA de clase II.>! En poblacién china se han
identificado HLA-DQB1 y HLA-B como factores de riesgo asociados, en europeas 3 loci
especificos y 1 en asiaticos (vinculados respectivamente a FOXD3 y PDGFRA).>>>* Por otro lado,
hay estudios que correlacionan HLA-A*09 y HLA-Aw*19 con un menor riesgo para la
enfermedad.> (Tabla 1)

HLA
HLA-A*02
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HLA-Aw*31
HLA-A*32
HLA-A*33

HLA-DQB1*06
HLA-DQB1%*0303
HLA-DR4
DLA-DRB1*07
HLA-DR7

Tabla 1. Genes HLA asociados con un mayor riesgo de desarrollar vitiligo. Estos estudios
incluyen analisis de asociaciones de genoma completo (GWAS) y estudios de ligamiento en
familias afectadas.’’ %

También se han identificado distintos genes vinculados a la susceptibilidad al vitiligo relacionados
con la inmunorregulacion de la inmunidad innata y adaptativa (Tabla 2 y 3). Las variantes del gen
PTPN22 se han vinculado con varias enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide o el
lupus eritematoso sistémico, lo que lo convierte en un gen con un papel relevante en el contexto
de enfermedades autoinmunes.®! También se han vinculado, los genes IKZF4 y FOXP3 que ejercen
un papel de silenciamiento génico en células Tregs.5

Varios genes relacionados con la funcién y supervivencia de los melanocitos han sido implicados
en el vitiligo (Tabla 4). El gen TYR, implicado en biosintesis de melanina en los melanocitos ha
sido asociado significativamente en la poblacién europea con vitiligo.®* Los roles de muchos loci
de susceptibilidad contindan siendo desconocidos, lo que destaca la falta de compresion en la
etiopatogenia del vitiligo que continda siendo un desafio en la actualidad. Estos conocimientos
sobre la genética ponen en manifiesto la naturaleza multifactorial del vitiligo con un patrén de
herencia poligénico, involucrando una interaccién compleja entre la disfuncion del sistema
inmunitario y la disfuncién de los melanocitos.

Gen Cromosoma y region Funcién

XBP1°! Cromosoma 22q12 Factor de transcripcion que regula la
expresion de HLA II. Involucrado en
la respuesta celular al estrés.

FOXD3> Cromosoma 1p31.3 - p32.2 | Factor de transcripcién implicado en
la regulacién de la diferenciacion
celular y la respuesta inmunoldgica

PDGFRA™ Cromosoma 4q13-g21, Involucrado en la proliferacion

celular y angiogénesis

NLRP1% Cromosoma 17p13 Deteccion de patégenos, formacion

del inflamasoma, activacion de la
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caspasa-1, secrecion de citoquinas e
induccién de piroptosis

PTPN22°!

Cromosoma 1p13.2

Codifica una fosfatasa de tirosina

involucrada en la seflalizacién de

células T, relacionada con varias
enfermedades autoinmunes

IKZF4%

Cromosoma 12q13.2

Silenciamiento génico mediado por
FOXP3 en células Tregs

FOXP3%?

Cromosoma X

Silenciamiento génico en células
Tregs

DDR 19

Cromosoma 6p21.3

Codifica un receptor tirosina quinasa,
involucrada en la adhesion de
melanocitos a la membrana basal

VEGF®

Cromosoma 6p21.1

Regulador de la angiogénesis
involucrado en enfermedades
crénicas y neoplasias.

Tabla 2. Principales genes involucrados en la etiopatogenia del vitiligo.

Desarrollo de Seiializacion del Activacion de Respuesta Receptores de
células T receptor de células T inmunidad quimioquinas y
células T innata citoquinas
CD44 SLA BTNL2 IFIH1 CXCR5
CD80 PTPN22 FOXP3 TICAM1 CCR6
UBASH3A IKZF4 SH2B3
CLNK IL2RA
CTLA4

Tabla 3. Genes inmunorreguladores implicados en el desarrollo, la activacion, la sefializacion
de células T y la respuesta inmune innata vinculados al vitiligo.*?%4>>°

Formacion de | Desarrolloy | Adhesion de Muerte Apoptosis | Regulacion | Activacion
autoantigenos | supervivencia los celular inducida dela del
de melanocitos durant’e el por el apoptosis | inflamasoma
melanocitos ala e.stre‘s sistema
oxidativo .
membrana inmune
basal
PMEL ZMIZ1 DDRI1 RNASET?2 GZMB FGFR10P NLRP1
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MCIR ASIP CDH1 FASLG CASP7

OCA2 BCL2L12 RERE

TYR NEKG6 SERPINBY9
BAD

Tabla 4. Genes relacionados con la funcién y supervivencia de melanocitos.**34->°

PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo desempefia un papel fundamental en la patogénesis del vitiligo, contribuyendo
al dafio y la destruccion de los melanocitos. El estrés oxidativo se refiere al desequilibrio entre la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la capacidad antioxidante del cuerpo para
neutralizarlas. En pacientes con vitiligo, se ha observado una acumulacién excesiva de ROS en los
melanocitos que pueden dafiar componentes celulares cruciales, incluyendo lipidos, proteinas y
ADN, lo que lleva a su disfuncién y muerte. El dafio celular causado por el estrés oxidativo puede
liberar autoantigenos y activar una respuesta autoinmune, contribuyendo a la destruccion de los
melanocitos.**3678 Estudios han demostrado niveles elevados de biomarcadores de estrés
oxidativo, como el malondialdehido (MDA) y la disminucién de antioxidantes, como el
superoxido dismutasa (SOD) y la catalasa, tanto en piel afectada como en sangre de pacientes.
Ademas, determinadas variantes en genes relacionados con la respuesta antioxidante, como el gen
de la catalasa (CAT) y el gen del glutation peroxidasa (GPX), se han asociado con una mayor

susceptibilidad al vitiligo.®”-¢70

El vitiligo también se ha asociado con un reciclaje defectuoso de la tetrahidrobiopterina (6BH4),
esencial para la formacion de melanina, lo que lleva a un exceso de 7BH4 y la inhibicion de la
fenilalanina hidroxilasa (PAH). Esto produce peréxido de hidrégeno (H202), que disminuye la
actividad de la enzima dihidropteridina reductasa (DHPR).”"7> Ademds, el H202 afecta
negativamente la acetilcolinesterasa (AchE) y la xantina oxidasa (X0).”>"*

Los mecanismos de reparacion y la activacion del sistema inmunoldgico en pacientes con vitiligo
podrian reducir el riesgo de cancer de piel. Esto se atribuye a la activacion inmunoldgica que es
capaz de identificar y eliminar células dafiadas, incluyendo aquellas con mutaciones
potencialmente precancerosas. Ademads, el estrés oxidativo y la autoinmunidad en el vitiligo
generan un microambiente menos favorable para el desarrollo de cancer de piel, incluyendo el
melanoma.’

AGENTES AMBIENTALES COMO ACTIVADORES DE LA ENFERMEDAD

Existen factores ambientales que influyen en la aparicién o empeoramiento del vitiligo en personas
susceptibles (Tabla 5). El trauma fisico, conocido como el fendmeno de Koebner, puede inducir
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la aparicién de manchas de vitiligo en dreas de friccion repetida, heridas, cicatrices y lesiones
preexistentes de eccema de contacto o psoriasis.”® La exposicién a quimicos, como derivados
fendlicos, genera un efecto melanotdxico en el vitiligo, al inducir estrés oxidativo y causar dafo
directo en los melanocitos. Ademds, tatuajes, vacunas y ciertos cosméticos, también puede
precipitar el vitiligo al alterar los melanocitos. El calor, derivado de procedimientos como la
depilacién lser o la luz pulsada, puede dafiar la piel y desencadenar la despigmentacién.””’® Por
otro lado, el tabaquismo, con sus efectos perjudiciales sobre la salud de la piel y el sistema
inmunolégico, puede exacerbar la enfermedad.”” Ademds, numerosos medicamentos, incluyendo
algunos inmunomoduladores y agentes bioldgicos, pueden inducir o empeorar el vitiligo.®*3* Las
infecciones virales, como el VHC, VIH, virus varicela-z6ster (VVZ) y COVID-19, asi como la
exposicion a alérgenos como 4caros del polvo, también se han asociado con brotes de vitiligo.?*
8 Finalmente, el estrés psicolégico es un factor conocido que puede agravar la condicién,
posiblemente debido a su impacto sobre el sistema inmunolégico. 8’ Sin embargo, no hay estudios
que comprueben una asociacion directa entre el vitiligo y la contaminacion, dietas especificas o
consumo de alcohol 30

Agentes ambientales

Quimicos Derivados fenélicos (monobenzona,
rododendrol), tatuajes, vacunas, tintes
cosméticos (parafenilendiamina)
Calor Depilacion laser, luz pulsada
Trauma Fenémeno de Koebner en zonas de trauma
repetido, friccion, heridas, uso de
mascarillas, lesiones residuales de eccema
de contacto, psoriasis, etc
Medicamentos Paracetamol (acetanominofen), farmacos
usados en pacientes hematologicos
(mogamulizumab, ITK), farmacos usados
en pacientes dermatologicos (anti-TNF,
dupilumab, secukinumab, imiquimod,
difenciprona), farmacos usados en pacientes
neuroldgicos (alemtuzumab,
carbamazepina, tolcapona, levodopa),
antibidticos (cloroquina, clofazimina),
betabloqueantes, farmacos anti-PD1
(pembrolizumab, nivolumab), farmacos
anti-CTLA-4 (ipilimumab)
Infecciones VIH, VHC, herpesvirus (virus varicela-
zoster, virus herpes simple), COVID 19

Tabaquismo
Estrés psicoldgico

Tabla 5. Agentes ambientales como activadores del vitiligo.”s 863891
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HIPOTESIS NEURAL Y MOSAICISMO GENETICO EN VITILIGO SEGMENTARIO

La hipoétesis neural sugiere que el vitiligo segmentario estd relacionado con la disfuncién del
sistema nervioso. Se postula que los neurotransmisores o neuroquimicos liberados por las
terminaciones nerviosas, en concreto la sustancia P, pueden ser toxicos para los melanocitos,
causando su destruccién en dreas especificas. La distribucién segmentaria de las manchas de
vitiligo corresponde a la inervacién de ciertos nervios, apoyando esta hipétesis.”>** Un estudio que
analiza la presencia del VVZ en piel con vitiligo segmentario sugiere una posible relacion entre
ambos. Los resultados indican la presencia de particulas virales y cambios relacionados en la piel
afectada, sugiriendo que el VVZ podria contribuir al desarrollo o progresién del vitiligo.%¢

En ocasiones el vitiligo segmentario no sigue una distribucién dermatémica, lo que sugiere que
los mecanismos neuronales no son la tnica causa atribuible. Por ello, el mosaicismo genético es
en la actualidad la teoria mds aceptada para explicar esta condicidn, aunque ain no se ha
confirmado genéticamente.”*

NUEVAS VIAS PATOGENICAS Y POSIBLES NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

La patogénesis del vitiligo es multifactorial, involucrando una interacciéon compleja entre la
predisposicion genética y diversos factores ambientales, estrés oxidativo y respuestas autoinmunes.
El principal desafio en la creacién de modelos fisiopatolégicos es integrar estas diversas teorias y
elementos.

El descubrimiento de nuevas vias patogénicas plantea posibles nuevas dianas terapéuticas sobre
las que actuar. Las estrategias terapéuticas emergentes incluyen la reduccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), la inhibicion de la sefializacion de IFN-y e IL-15 mediante la via JAK-STAT,
y el uso de anti-IL15 y anti-CD122. Ademads, la reduccion de células T residentes de memoria y la
intervencion en la via NRLP1 actuando sobre el inflamasoma también son enfoques prometedores
para tratar esta enfermedad.
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Figura

Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos del vitiligo. Esta figura resume todas las claves
importantes de cémo se desencadena una cascada molecular que comienza con una mayor
susceptibilidad de los melanocitos al estrés oxidativo, que, en presencia de una base genética
susceptible, da lugar a la activacion del sistema inmunitario. Las células T CD8+ producen varias
citoquinas como el IFN-y. La unién del IFN-y a su receptor activa la via JAK-STAT y provoca la
secrecién de CXCL9 y CXCL10. CXCLD9, ligando de quimiocina CXC 9; CXCLI10, ligando de
quimiocina CXC 10; CXCR3, receptor de quimioquina tipo 3; CXCL12, ligando de quimiocina
CXC 12 ; CCLS5, ligando de quimiocina 5; CXCLI16, ligando de quimiocina CXC 16; DAMP,
patrén molecular asociado a dafios; NLRP1, inflamasoma del receptor similar a NOD 1; IFN-y,
interferén-y; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; MAPK, proteina quinasa activada por
mitégenos; NF-kB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas; JAK, Janus quinasa; ROS, especies reactivas del oxigeno; STATI, transductor de
sefales y activador de la transcripcion 1.
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