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RESUMEN

Introduccion: la patogénesis del vitiligo es multifactorial. Su diagnodstico es principalmente clinico vy,
en casos seleccionados, se apoya en estudios histopatologicos que evidencian la ausencia de melano-
citos. Se presentan los aspectos fundamentales del vitiligo con énfasis en los eventos inmunopatologicos.
Metodologia: revisién narrativa. Se emple6 el buscador PubMed y Google Scholar, con los términos “vitiligo”, “vi-
tiligo etiology”, “immunopathogenesis of vitiligo” y “vitiligo history”. Fueron seleccionados 46 articulos, incluida
literatura colombiana. Resultados y discusion: el vitiligo es una enfermedad tan antigua como la humanidad.
Hasta el dia de hoy no se ha establecido un fenémeno causal claro, sino un conjunto de eventos relacionados
con su origen y perpetuacién. Gracias a décadas de investigacion, se han puesto en evidencia algunas influen-
cias genéticas y ambientales sobre los melanocitos, que llevan a una mayor susceptibilidad al dafio oxidativo y
a la disminucion de su adhesién intercelular. En respuesta a distintas noxas se activan la inmunidad innata y
adaptativa, que llevan a la destruccion del melanocito mediada por las células T CD8+ citotdxicas. Se resalta la
participacion del IFN-y, la via de JAK/STAT, especialmente JAK-1 y JAK-2, y del receptor de quimiocinas CXCR3B.
Conclusiones: en la etiopatogenia del vitiligo confluyen miiltiples fendmenos biologicos. El resultado es la activa-
cion de los linfocitos T CD8+, responsables de la destruccion de los melanocitos. La comprension de las vias inmu-
nopatogénicas abre la puerta para el uso de terapias blanco tipo inhibidores JAK e inhibidores CXCR3B.
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VITILIGO AND ITS MULTIFACTORIAL AUTOIMMUNE PATHOGENESIS:
FACING THE PRESENT AND FUTURE

SUMMARY

Introduction: The pathogenesis of vitiligo is multifactorial; its diagnosis is mainly clinical and, in selected
cases, is supported by histopathological studies that show the absence of melanocytes. The fundamental
aspects of vitiligo are presented with emphasis on immunopathological events.

Methodology: Narrative review. The PubMed® and Google Scholar search engines were used, with the
following terms: “vitiligo”, “vitiligo aetiology”, “immunopathogenesis of vitiligo” and “vitiligo history”. A
total of 45 articles were selected, including Colombian literature.

Results and discussion: Vitiligo is a disease as old as humanity. Until today, a clear causal phenomenon
has not been established, but rather a set of events related to its origin and perpetuation. Thanks to decades
of research, some genetic and environmental influences on melanocytes have been revealed, which lead
to a greater susceptibility to oxidative damage and a decrease in their intercellular adhesion. In response
to different noxa, innate and adaptive immunity are activated, leading to the destruction of the melano-
cyte mediated by cytotoxic CD8+ T cells. Participation of interferon-gamma (IFN-y), the Janus kinase (JAK)/
signal transducer and activator of transcription (STAT) pathway, especially JAK-1 and JAK-2, and the CXCR3B
chemokine receptor are highlighted.

Conclusions: Multiple biological phenomena converge in the etiopathogenesis of vitiligo; the result is the
activation of CD8+ T lymphocytes, responsible for the destruction of melanocytes. The understanding of im-
munopathogenic pathways opens the door to the use of target therapies, such as JAK inhibitors and CXCR3B
inhibitors.

KEY WORDS: Autoimmunity; Causality; CD8-Positive T-Lymphocytes; CXCR3; Genetics; IFN-y; Immunology;
Janus kinase 1; Janus kinase 2; Janus kinase inhibitors; Receptors; Regulatory; T-Lymphocytes; Vitiligo.

INTRODUCCION

afo 1500 a. C., ya era una afeccién conocida en el an-
tiguo Egipto, que fue descrita en el papiro de Ebers, el
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El vitiligo es una enfermedad adquirida que afecta
la pigmentacién cutanea como consecuencia de la
destruccion de los melanocitos, lo que genera, como
hallazgo clinico principal, la presencia de maculas y
manchas hipomelanéticas y amelanéticas que tienden
a coalescer y extenderse (Figuras 1y 2) y pueden tam-
bién afectar la pigmentacién del foliculo piloso. Para el

primer tratado médico de esta importante civilizacion;
desde entonces, ha sido reseniado en innumerables ma-
nuscritos médicos a lo largo de la historia ®3. Se esti-
ma que afecta aproximadamente al 1% de la poblacion
mundial, sin un claro patrén de preferencia por raza o
sexo, con predileccion de aparicién entre los 10 y los 30
afios; no obstante, puede surgir en cualquier edad ©.

Figura 1. Vitiligo generalizado. Compromiso extenso de la piel con lesiones hipocromicas y acré-
micas que coalescen formando manchas de bordes irregulares y bien delimitados. Archivo fotogra-
fico de la Secci6n de Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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Figura 2. Vitiligo generalizado de inicio acral. Maculas acromicas en manos y pies, de inicio en
zonas acrales. Archivo fotografico de la Seccion de Dermatologia, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Antioquia.

Aun cuando su diagn6stico es clinico, puede apoyarse  cual es importante para el diagnoéstico diferencial con
en la histopatologia para evidenciar la ausencia de me- entidades como la micosis fungoide hipopigmentada y
lanocitos o del pigmento melanico (Figura 3, 4y 5), lo otros trastornos hipopigmentantes y acromiantes ©.

Figura 3. Histopatologia del vitiligo. Epidermis sin melanocitos. Hematoxilina-eosina, 40x (iz-
quierda) y 100x (derecha). Archivo fotografico del Laboratorio de Dermatopatologia, Secciéon de
Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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Figura 4. Tincién de Fontana Masson. Técnica basada en la reduccién del nitrato de plata a plata
elemental, que revela los granulos argentafines de melanina. A la izquierda se observa la piel de un
individuo afectado con vitiligo y a la derecha, la piel de un individuo sano con granulos de melanina
de color marrén. Archivo fotografico del Laboratorio de Dermatopatologia, Seccién de Dermatologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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Figura 5. Inmunohistoquimica HMB-45 (antimelanosoma), que permite la identificacién de los me-
lanocitos con formacién melanosémica inmadura. A la izquierda se observa un corte de piel de un
paciente con vitiligo y a la derecha, la positividad citoplasmica marrén de los melanocitos presentes
en la piel normal. Archivo fotografico del Laboratorio de Dermatopatologia, Seccién de Dermatologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

En el afio 2012 la Vitiligo Global Issues Consensus Con- tienden a diseminarse; en esta categoria se incluyen los
ference (VGICC) establecié un convenio para la clasifi- subtipos mucoso, generalizado y mixto, entre otros @9,
cacion del vitiligo delimitando tres categorias: no seg- El vitiligo segmentario suele ser unilateral y frecuen-
mentario, segmentario y no clasificado. El vitiligo no temente se estabiliza de forma rapida ©.

segmentario es la forma mas comtin y se caracteriza por

la aparicion de lesiones con distribucién acrofacial que
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La etiopatogenia del vitiligo ha sido ampliamente es-
tudiada y a la fecha no se conocen completamente los
eventos desencadenantes. Se han propuesto diversas
hipétesis, dentro de las cuales destacan la partici-
pacion primordial de la autoinmunidad asociada a la
influencia genética, al desequilibrio entre mecanismos
de oxidacién-reduccion (redox) y a la pérdida de adhe-
si6n de los melanocitos @,

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

Alrededor de 50 loci han sido relacionados con el vitili-
go. Se estima que el 80% del riesgo de padecer la enfer-
medad es por factores genéticos y solo el 20% involucra
factores ambientales, dentro de los cuales predominan
el traumatismo cutaneo, la exposicién a la luz ultravio-
leta (LUV) y a quimicos como la monobenzona -, El

NLRP1
(Familia NLR que contiene un dominio de pirina 1)
XBP1
(Proteina de union X-Box 1)
FOXD3
(Cabeza de horquilla D3)

PDGFRA

(Receptor a para el factor de crecimiento derivado de

las plaquetas)
CASP7

(Caspasay)

TRIF

(Dominio TIR que contiene el adaptador que induce

interferon B)
IL-2R

(Receptor de interleucina 2)
HLA-DR4

(Antigeno de histocompatibilidad DR4)
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riesgo genético inferido es poligénico y se vincula con
la regulacion de actividades propias del sistema inmu-
noldgico, la melanogénesis y la apoptosis ®. Los loci
ligados al funcionamiento del sistema inmunitario que
confieren una mayor susceptibilidad para el desarrollo
devitiligo son los que codifican proteinas que participan
en la respuesta inmunitaria innata (en especial NLRP1y
NALP1) y en el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC), tanto el MHC I (HLA-A y HCG 9) como el MHC II
(HLA-DRB1y HLA-DQA1) ™), A su vez, algunos genes re-
lacionados con la predisposicion a otras enfermedades
autoinmunitarias se asocian epidemiolégicamente con
el vitiligo; en cuanto a estos trastornos, se destacan
la tiroiditis autoinmune, la enfermedad de Addison,
la anemia perniciosa, el lupus eritematoso sistémico,
entre otros "9, En la Tabla 1 se mencionan los prin-
cipales genes que proveen mayor susceptibilidad para
desarrollar vitiligo.

IKZF4
(Proteina Eos con dedos de zinc 4)
FOXP3
(Cabeza de horquilla P3)
DDR1
(Receptor de dominio de discoidina 1)

IFIH1

(Dominio 1 de la helicasa C inducida por interferon)

CCR6
(Receptor de quimiocina 6)
PTPN22
(Proteina tirosina-fosfatasa no receptora tipo 22)
HLA-A2
(Antigeno de histocompatibilidad A2)
HLA-DR7

(Antigeno de histocompatibilidad DR7)

Tabla 1. Principales genes relacionados con la susceptibilidad de desarrollar vitiligo
Se muestran los principales genes relacionados con la predisposicién genética al vitiligo. Tabla elaborada por el
autor con base en: Shen C, et al.; 2016 (14); Marchioro HZ, et al.; 2022 (16); Spritz R, et al.; 2017 (18).
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DANO OXIDATIVO Y
DISMINUCION DE LA ADHESION
INTERCELULAR

Los melanocitos, en el contexto del vitiligo, son parti-
cularmente propensos al dafio oxidativo debido a las
fallas en la via del factor nuclear eritroide similar al fac-
tor 2 (Nrf2), requerido para la protecciéon celular frente
a los radicales libres @ y a la susceptibilidad genética,
ya mencionada. La acumulacion de radicales de oxige-
no (ROS) induce alteracion proteica, dafio del ADN y
disfuncién celular, lo que favorece la expresion de pro-
teinas como la proteina de choque térmico inducible
70 (HSP7o0i) y la proteina del grupo de alta movilidad
caja 1 (HMGB1), que actlian como patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP) @29, De igual manera se ha
encontrado deplecién intracelular de compuestos an-
tioxidantes como la catalasa, la glutation-peroxidasa
y la superdxido-dismutasa, con el subsiguiente incre-
mento de moléculas lesivas, como el perdxido de hi-
drbgeno 722 que perpetiian un estado prooxidativo
y propician la disfuncién enzimatica. Tal es el caso de
la dihidropteridina-reductasa, encargada de la sintesis
de biopterina: un componente vital en el ciclo de la oxi-
dorreduccion y de la proteina 1 relacionada con tirosina
(TRP1), cuya alteracion se relaciona con la retencion de
productos téxicos del metabolismo de la melanina @,

La disfuncién mitocondrial, también demostrada en
los melanocitos de pacientes con vitiligo, promueve
el acimulo del potencial receptor transitorio de tipo
melastatina 2 (TRPM2), que provoca un incremento
intracelular de calcio, lo que suscita la muerte celular
por apoptosis @4, La anomalia estructural proteica oca-
sionada por el desequilibrio redox lleva a la activaciéon
de la respuesta a proteinas desplegadas (UPR), lo cual
genera, entre otras, liberaciéon de la quimiocina CXCL16
y la consecuente atraccion de linfocitos T CD8+ %), La
adhesion intercelular de los melanocitos, mediada por
proteinas como el receptor de dominio de discoidina 1
(DDR1), las cadherinas y la zinc o-2 glicoproteina (ZAG),
se encuentra alterada debido a la disminucién de todos
estos compuestos en la piel de los individuos afectados,
en quienes también se han detectado bajos los niveles
séricos de zinc (%2628),
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CITOTOXICIDAD
INMUNOMEDIADA

En respuesta al defecto estructural proteico, al dafio ce-
lular y a la disminucién en su adhesion, los DAMP gene-
rados a partir de los melanocitos activan la inmunidad
innata y reclutan esencialmente células citoliticas na-
turales (NK) y células linfoides innatas tipo 1 (ILC1), las
cuales producen y liberan citocinas, dentro de las que
predominan los interferones (IFN) del grupo I, IFN-y,
factor necrosis tumoral o (FNT-o) y la interleucina 17
(IL-17) @39, El estimulo del IFN-y mediante la via de
sefializacion janocinasa 1y 2 y el transductor de sefales
y activador de la transcripcion 1 (JAK1-2/STAT1) ocasio-
na una mayor expresion del receptor CXCR3, vinculado
con el inicio y la perpetuacién de la enfermedad®”. La
quimiocina CXCL10, uno de los ligandos del receptor
CXCR3, produce la apoptosis de los melanocitos con la
consecuente expresion de autoantigenos como gp100,
Melan-A/MART-1 y tirosinasa, y su presentacién por
parte de las células dendriticas, que actiian como un
puente que induce la respuesta inmune adaptativa, a
linfocitos T 33234,

La ciispide de esta serie de fendmenos inmunolégicos
es la diferenciacion de linfocitos T CD8+ CXCR3+ auto-
rreactivos contra antigenos aut6logos de los melanoci-
tos. Se ha documentado que estos linfocitos expresan
antigeno leucocitario cutaneo (CLA) que favorece la
adhesion al endotelio de los vasos dérmicos y su loca-
lizacion en la piel, especialmente en areas perilesiona-
les, donde se ha detectado mayor actividad del vitili-
go®, En estas zonas potencian la liberacién de IFN-y
y FNT-o 69, 1o que genera mayor quimiotaxis de linfoci-
tos T CD8+, cuya cuantia ha resultado ser directamente
proporcional a la intensidad de las manifestaciones cli-
nicas ®43%3537, La via del IFN-y actila como un bucle de
retroalimentacion positiva que genera una mayor atrac-
cion de linfocitos T CD8+ a la piel y, en consecuencia,
mayor apoptosis de melanocitos 9.

En cuanto a los linfocitos T reguladores CD4+FOXP3+,
se reporta que pudieran estar disminuidos en ntimero,
proporcién y funcién tanto en la sangre periférica como
en la piel; sin embargo, estos hallazgos no son consis-
tentes en todos los estudios. %949, Tanto en la piel con
lesiones activas como estables se han encontrado linfo-
citos T CD8+ de memoria que, al detectar nuevamente
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Figura 6. Principales eventos en la etiologia del vitiligo. La susceptibilidad al dafio oxidativo es el punto
donde convergen las principales influencias etiologicas del vitiligo (genética, ambiental y alteracion en
adhesion intercelular de los melanocitos). Como consecuencia, se produce la liberacién de autoanti-
genos de los melanocitos (gp10o, Melan-A/MART-1 y tirosinasa) y citocinas proinflamatorias, que fa-
vorecen la presentacion antigénica y la formacién de linfocitos T CD8+ que generaran la destruccion de
los melanocitos y las consecuentes manifestaciones clinicas.

DDR1: receptor de dominio de discoidina 1; LUV: luz ultravioleta; ZAG: zinc «-2 glicoproteina.

autoantigenos especificos de los melanocitos, incre-
mentan la citotoxicidad y reactivacion del vitiligo?. En
la Figura 6 se resumen las principales vias que inter-
vienen en la etiologia del vitiligo.

CONCLUSION

La etiopatogenia del vitiligo involucra numerosos fené-
menos biolégicos. Gracias a los avances en la ciencia
y la tecnologia, se ha puesto en manifiesto la suscep-
tibilidad de los melanocitos de individuos afectados
por esta enfermedad, la cual responde a una compleja
interaccién de sucesos genéticos y metabolicos que, en
conjunto, inducen la participacién del sistema inmune

y culminan en la activaciéon de linfocitos T CD8+ auto-
rreactivos, los directos responsables del dafo celular,
las manifestaciones clinicas y las recaidas de la pato-
logia. Estas vias bioldgicas son la base de estudios para
obtener futuros tratamientos farmacoldgicos dirigi-
dos, como los inhibidores de la JAK y los anticuerpos
monoclonales contra CXCR3B @ 1244 49 con los que se
espera impactar la enfermedad desde sus pilares etio-
l6gicos. El conocimiento de la etiopatogenia del vitiligo
y de los avances cientificos mas recientes facilitara al
profesional el abordaje clinico con una vision integral
que le permita seleccionar una o varias terapias que se
enfoquen en cada uno de los sucesos etiopatogénicos
de la enfermedad, lo que aumentara las tasas de éxito
terapéutico y la restauracién de la calidad de vida de
los pacientes “©,
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Puntos clave

e Elvitiligo es una patologia frecuente que afecta la pigmentacién cutanea como resultado
de la destrucciéon inmunomediada de los melanocitos.

¢ Esta enfermedad suele asociarse con otras patologias autoinmunes, principalmente tiroi-
dopatias, y genera un gran impacto negativo en la calidad de vida de las personas afec-
tadas.

¢ Ensu etiopatogenia confluyen multiples fen6menos biologicos: susceptibilidad genética,
mayor dafo oxidativo, disminucién de la adhesion intercelular de los melanocitos y acti-
vacion del sistema inmunologico.

e Elresultado final de estas interacciones es la activacién de linfocitos T CD8+, que respon-
den a antigenos autbélogos de los melanocitos, los cuales son responsables de su destruc-
cién y, por ende, de las manifestaciones clinicas.

e En las citocinas relacionadas esta el IFN-y, cuya sefializacién esta mediada por JAK1 y
JAK2.

¢ Esinteresante el papel de las quimiocinas CXCL9 y CCL10 con su receptor CXCR3, cuya ex-
presion se ve estimulada en los queratinocitos por el IFN-y. Por lo anterior, los inhibidores
de dicho receptor son un grupo de farmacos promisorios en el tratamiento del vitiligo.

e La comprensién de las vias inmunopatogénicas abre la puerta al uso de terapias blanco
como los inhibidores de JAK y los anticuerpos monoclonales dirigidos contra CXCR3.

Vitiligo: a comprehensive overview Part 1. Intro-
duction, epidemiology, quality of life, diagnosis,
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