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ABSTRACT

Vitiligo is a pigmentation disorder of unclear origin secondary to the loss of
function of melanocytes, which could compromise not only epidermal mela-
nocytes but also those established in other organs suggesting the presence of
concomitant diseases such as ocular and auditory disturbances. In this review
article those associations are reviewed. We suggest the need for a complete visual
and auditory exam within the comprehensive approach to patients with vitiligo
to rule out their compromise.

KEY WORDS: Vitiligo, Vogt-Koyanagi-Harada disease, uveitis, glaucoma, hy-
poacusis, visual acuity.

El vitiligo es una enfermedad milenaria descrita desde 1500 a. C. y definida
como una enfermedad crénica adquirida que compromete los melanocitos,
dando como resultado maculas acrémicas o hipocrémicas. Sin embargo, puede
asociarse con condiciones como tiroiditis de Hashimoto, diabetes mellitus de
tipo I y enfermedad de Addison, entre otras enfermedades autoinmunitarias,
ademas del compromiso de otros 6rganos, lo cual sugiere que es una enfermedad
sistémica mas que un problema puramente cutaneo (1,2). Desde tiempo atras se
ha asociado también con enfermedad auditiva y ocular, esta altima, hasta en 66
% de los casos (30 % de anormalidades coroideas y 5 % de iritis). Estas usual-
mente se olvidan en el seguimiento de los pacientes, teniendo en cuenta que la
enfermedad no cursa inicialmente con pérdida de la agudeza visual, por lo que
siempre debe sospecharse (3-5).
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FIGURA 1. Localizacién de los melanocitos en ojo y oido

EMBRIOLOGIA Y MIGRACION DE
LOS MELANOCITOS

Hacia la cuarta semana de la vida intrauterina, se
inicia la formacién del neuroectodermo vy, a partir de
él, se forma la cresta neural, cuyas células son las pre-
cursoras de los melanocitos. Las regiones de la cresta
neural craneal y del tronco originan, entre otras cé-
lulas, a los melanocitos de la cabeza y del resto del
cuerpo, respectivamente. Este proceso requiere la re-
gulacion de miltiples factores de transcripcion, como
FoxD3, Sox10, Pax3 y MITF para la regulaciéon de su
formacion y, finalmente, la sefializacion por parte del
factor de crecimiento de la familia endotelina que in-
duce la migracién continua dorso-lateral de los mela-
noblastos dirigida hacia sus destinos finales: la piel,
el foliculo piloso, la mucosa oral, las meninges, el
oido interno y el ojo; en este Giltimo, en coroides, iris,
retina y conjuntiva (3-5).

En el oido, los melanocitos se encuentran en el 6r-
gano de Corti, donde se localizan los receptores au-
ditivos que, a su vez, se encuentran en la membrana
basilar de la cclea, donde se denominan células inter-
medias (capa intermedia de la estria vascular) y tam-
bién estan presentes en el laberinto vestibular (en la
base de la crista ampullaris en cada canal semicircular)
(6). En la coclea, la melanina tiene un rol importante:
prevenir el estrés oxidativo al limitar la formacion de
radicales libres (7,8) (figura 1).

EPIDEMIOLOGIAY
CLASIFICACION DEL VITILIGO

El vitiligo es la causa mas frecuente de despigmenta-
cion de la piel, con una prevalencia estimada de 0,5 a
1 %, sin diferencias por sexo ni raza, con mayor afecta-
cion antes de los 20 afios (9,10). La forma mas comiin
de presentacion es la no segmentaria (mucosa, uni-
versal, generalizada, acrofacial o mixta), caracterizada
por lesiones distribuidas en un patrén simétrico, y la
segmentaria, que corresponde a 5 a 16 % de los casos,
con un patrén en banda unilateral (9,11,12).

Existen miltiples teorias para explicar la ausencia
localizada de los melanocitos, entre ellas, el estrés oxi-
dativo, la disfuncién mitocondrial y mecanismos in-
munolégicos; ninguna brinda una explicacién total-
mente satisfactoria (13,14).

ASOCIACION DE ENFERMEDAD
OCULAR

La relacion de vitiligo con enfermedad ocular no es
nueva y se han descrito dos sindromes clinicos en los
cuales coexisten: la oftalmia simpatica, que se rela-
ciona con un antecedente de trauma intraocular, y el
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (15,16). Estas en-
fermedades son de origen autoinmunitario, mediadas
por linfocitos T con reaccién contra antigenos del me-
lanocito en la coroides, la coclea, las meninges y la
piel; hay mayor compromiso sistémico en el sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada (17,18).

En modelos animales, como el porcino Sinclair que
tiene una predisposicion espontanea para desarrollar
vitiligo, también se ha visto la asociacién con compro-
miso del iris (10,19).

En varios estudios se ha sugerido una asociacién
entre la enfermedad ocular y el vitiligo, entre ellos, un
estudio irani con 72 pacientes en el cual encontraron
11 % de prevalencia en pacientes de vitiligo frente a 4
% en el grupo control. Se encontrd hipopigmentacion
del epitelio retiniano, atrofia periférica del iris, atrofia
del epitelio pigmentario retiniano e hiperpigmentacion
de la retina (20). En otro estudio en India, se encontrd
enfermedad ocular especifica en 16 % de los pacientes
frente a 5 % del grupo control, como heterocromia del
iris, defecto en la agudeza visual, uveitis, hipopigmen-
tacion o hiperpigmentacién de la retina; también, hubo
otras inespecificas, como cataratas y conjuntivitis en el
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25 % frente al 8 % en el grupo control, y cuya tnica sin-
tomatologia puede ser ceguera nocturna (21).

ENFERMEDADES OCULARES
ASOCIADAS A VITILIGO

Glaucoma de angulo abierto. Usualmente, se ha re-
lacionado el glaucoma en pacientes con vitiligo al uso
de corticoides. Sin embargo, en un estudio con algunas
limitaciones por el tamafio de la muestra, se practico
examen oftalmologico a 42 pacientes con vitiligo sin ma-
nejo con corticoides y se encontrd glaucoma de angulo
abierto en 57 % (24), con una p significativa con factores
asociados al desenlace, como edad de mas de 56 afios y
tiempo de duracion del vitiligo mayor de 13 afios (22)der-
matovenereologists \nand ophthalmologists to the pos-
sible association of vitiligo and ocular findings \ncha-
racteristic of primary open angle glaucoma (POAG.

En otro estudio, en el cual se excluyeron pacientes
con hipertensidn arterial, enfermedades del tejido con-
juntivo o diabetes mellitus de tipo II, encontraron cam-
bios hemodinamicos en la arteria oftalmica relacio-
nados con eventos isquémicos determinados mediante
ultrasonido Doppler a color que se correlacionaban
con glaucoma de angulo abierto sin una causa clara;
por esto, recomiendan el estudio oftalmolégico de ru-
tina en los pacientes con vitiligo (23).

Alteracioén conjuntival y de la pelicula lagrimal. En
un estudio se incluyeron 30 pacientes con vitiligo perio-
cular sin tratamiento previo, ni diagnostico de otra en-
fermedad autoinmunitaria u ocular de base, y un grupo
control de 50 pacientes sin vitiligo. Se encontré una
adecuada funcién de la glandula lacrimal mediante
la prueba de Schirmer, pero un tiempo mas corto de
ruptura de la pelicula lacrimal, asociado a mayor pre-
sencia de un patron inflamatorio y disminucién de las
células caliciformes (productoras de mucina de la peli-
cula lacrimal), en la biopsia de la superficie ocular del
grupo con vitiligo periocular comparado con el grupo
control; los autores no descartaban que estos cambios
fueran secundarios a enfermedades autoinmunitarias
asociadas a vitiligo, no diagnosticadas (24). En otros
dos estudios en los cuales evaluaron también la prueba
de Schirrmer y el tiempo de ruptura de la pelicula la-
crimal, obtuvieron resultados similares, pero ademas,
hallaron un mayor compromiso en estas pruebas en
casos de vitiligo periocular y acrofacial (25,26).

Uveitis. En India, en un estudio ya mencionado, en-
contraron uveitis en 4 % de 150 pacientes con vitiligo,
entre ellos, uno con panuveitis, dos con uveitis anterior
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y tres con uveitis intermedia, sin ninglin caso en el
grupo control (21).

Vitiligo coroideo. Puede ser primario o secundario.
El primario se manifiesta usualmente como parches ex-
tensos de hipopigmentacion coroidea, sin compromiso
retiniano, en pacientes que presentan vitiligo cutaneo.
El secundario se relaciona con procesos inflamatorios
uveales, en enfermedades como el sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harad; este es subdiagnosticado y podria
confundirse con uveitis multifocal (34-37).

Halo nevus coroideo. Es un nevus moteado, con un
area de despigmentacién alrededor, con crecimiento
progresivo (27).

Iris. En dos estudios, la presencia de parches hipo-
pigmentados, en 23 a 33 % de los casos, fue el hallazgo
mas frecuente (28,29).

Trastornos pigmentarios de la retina. Desde 1977
se ha encontrado asociaciéon entre hipopigmenta-
cion del epitelio retiniano y atrofia de los fotorrecep-
tores con nictalopia posiblemente secundaria, en 25 %
de los pacientes con vitiligo; ademas, es posible que
exista una asociacion con retinitis pigmentaria, al pa-
recer, sin disminucién del espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina (30-33).

En el estudio histolpatoldgico de ratones mutados con
vitiligo, también se ha visto una alteracién estructural
en las células fotorreceptoras, despigmentacion de la
cabeza del nervio Optico, infiltracién subrretiniana por
macréfagos y desprendimiento de la retina, cambios
que se correlacionan con alteraciones en el electrorre-
tinograma y progresion del vitiligo (34,35). Estas altera-
ciones en los fotorreceptores podrian estar relacionadas
con una mayor sensibilidad de la retina a la luz, por dis-
minucioén en la cantidad de pigmento (35). Sin embargo,
también podria tener alguna injerencia la raza, ya que
en un estudio en pacientes con fototipos oscuros solo se
encontraron algunas alteraciones pigmentarias macu-
lares sutiles, lo cual contrasta con los hallazgos en cau-
casicos con vitiligo (36). La ausencia de sintomas podria
explicarse por la presencia de lesiones en la periferia y
no en cercania de la macula (28).

Trastornos electrofisiologicos retinianos. En modelos
de ratdn con vitiligo, se han evidenciado anormalidades
en los fotorreceptores, entre ellos, apoptosis y disminu-
cién en la adhesion entre el epitelio retiniano pigmentario
y la retina neural. Ademas, en un estudio de 21 pacientes
con vitiligo, sin exposicion a la fototerapia, el electrorreti-
nograma (que permite evaluar cambios en la corriente de
la retina, secundarios a un estimulo luminoso) demostrd
alteracion de la electrofisiologia de la retina, con dismi-
nucién de la amplitud de las ondas a y b, con las cuales
se evaltian las corrientes eléctricas de los fotorreceptores
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TABLA 1. Estudios con hallazgos oculares en vitiligo

Albert, et al.,
1979

NUMERO DE PACIENTES CON
VITILIGO EN EL ESTUDIO/TIPO

DE POBLACION/CONTROLES

112 humanos/sin controles

HALLAZGOS EN PACIENTES CON VITILIGO

Uveitis, atrofia de la capa pigmentaria del iris, atrofia peripapilar,
papiledema, atrofia 6ptica, sintomas de ceguera nocturnos,
defectos de transiluminacién del iris

Lentz, et al.,
1983

30 cerdos Sinclair con vitiligo
inducido genéticamente

Despigmentacion del iris, despigmentacién del fondo de ojo

Wagoner, et
al., 1983

223 humanos

27 % hipopigmentacion del epitelio retiniano, 25 % refiere ceguera
nocturna

Albert, et al.,
1983

223 humanoscon psoriasis y
fototerapia

27 % con algin tipo de hipopigmentacion del epitelio pigmentado
de la retina y 25 % se queja de ceguera nocturna y 0,8 % retinitis
pigmentaria.

Nir, et al., 40 ratones mutados Degeneracion de la retina ecuatorial y posterior, acumulo

1995 C57Bl/6-mi”” /mi”” de detritos subretinianos previos a la muerte de las células
fotorreceptoras

Tang, et al., 16 ratones mutados Alteracion estructural en fotorreceptores, despigmentacion de la

1997 (C57B1/6-mi”” /mi””) cabeza del nervio dptico, infiltracién subretiniana por macréfagos

y desprendimiento de la retina

Biswas, et al.,
2003

100 humanos

23 % parches hipopigmentados del iris, 18 % pigmentacion en la
camara anterior, 9 % hipopigmentacién del epitelio pigmentario de
la retina, 5 % uveitis, 11 % degeneracion coriorretiniana

Ayotunde, et

17 humanos de fototipo

Sin sintomas oculares, solo cambios sutiles pigmentarios

Baskan, et al.,
2006

al., 2005 oscuro retinianos

Shoeibi, et 21 humanos sin fototerapia Las ondas de respuesta estandar, de respuesta combinado y de

al., 2014 destello de cono Gnico tenian amplitudes significativamente
menores que las de la poblaciéon normal.

Bulbul 45 humanos Atrofia peripapilar alrededor del nervio 6ptico, atrofia del epitelio

pigmentario, maculas hipopigmentadas focales y difusas en
relacién con compromiso periorbitario y genital por vitiligo.

Guadarrama, 56 humanos, poblacién 8,9 % hipopigmentacion retiniana.

etal., 2006 pediatrica

Gopal, et al., 150 humanos - 16 % heterocromia del iris, defecto en la agudeza visual, uveitis,
2007 hipo o hiperpigmentacién de la retina; y cataratas y conjuntivitis

en 25 %
- 20 % hipoacusia

Rogosi¢, et
al., 2010

42 pacientes con sospecha de
glaucoma, humanos

56 % glaucoma primario de angulo abierto
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HALLAZGOS EN PACIENTES CON VITILIGO

Abdollahi, et 72 humanos 15,3 % hipopigmentacion e hiperpigmentacion retiniana, atrofia

al., 2011 periférica del iris, atrofia del epitelio pigmentario retiniano.

Serin, et al., 30 humanos 61,7 % tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal mas corto,

2012 presencia de patron inflamatorio y disminucion de las células
caliciformes

Ornek, et al., 34 humanos, pacientes sanos Espesor menor de la capa de fibras nerviosas de la retina en el

2013 sector superior de los dos ojos, el resto de localizaciones sin
cambios.

Duplanci¢ et 42 pacientes con sospecha de 56 % cambios en el indice de pulsatilidad y resistencia de la arteria

al, 2013 glaucoma, humanos oftalmica compatible con glaucoma

Dogan, et al., 30 humanos, pacientes sanos Menor tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal con fluoresceina,

2015 menor resultado de test de Schirmer y mayor frecuencia de tincién

con fluoresceina de la cérnea.

Glingor et al, 34 humanos Disminucién en produccién lagrimal, test de Schirmer y tiempo de

2015 ruptura de pelicula lagrimal menor; y un score de rosa de Bengala
mavyor (positivo en presencia de células muertas o desvitalizadas);
con peores resultados de estas pruebas en vitiligo centrofacial.

Paij, et al., 75 humanos, 75 sanos 33,3 % hipopigmentacion o atrofia del iris, 20 % pigmentacion del

2015 angulo de la camara anterior, atrofia peripapilar, hipopigmentacion

difusa retiniana, fondo teselado

(conos, bastones y células ganglionares) y las células bi-
polares, respectivamente (37). Ademas, se han encon-
trado alteraciones en los potenciales evocados visuales y
en la electrooculografia, correlacionadas con un compro-
miso cutineo mas extenso y prolongado del vitiligo (37).

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Es una enfer-
medad autoinmunitaria que ataca el tejido con conte-
nido de melanina, principalmente, el ocular. Se inicia
con sintomas virales (fotofobia, cefalea y fiebre), se-
guidos por panuveitis aguda difusa simétrica, hipe-
remia, edema del disco 6ptico y desprendimiento re-
tininiano seroso, y en la fase de convalecencia, se
produce despigmentacion del tegumento y la coroides.
Las complicaciones incluyen cataratas (10-42 %), glau-
coma (6-45 %), fibrosis subretiniana (8-40 %) y mem-
branas neovasculares (9-14 %). Otros érganos que
tienen melanina pueden afectarse, como el sistema
nervioso central (pleocitosis, cefalea, meningoencefa-
litis), la piel (vitiligo, poliosis, alopecia) y el oido (pér-
dida auditiva coclear de alta frecuencia, vértigo y alte-
racion del reflejo 6culo-vestibular) (38-40).
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Ademas, se ha encontrado una mayor asociacién
entre el vitiligo periocular y la enfermedad ocular, y una
relacién no clara con compromiso genital (28,41); igual-
mente, los hallazgos oculares son mas frecuentes entre
los pacientes de 30 a 60 afios de edad con vitiligo (42).

En nuestro pais no existen estudios al respecto. En
poblacién de raza similar en América, solo existe un es-
tudio de 56 niflos mexicanos, en el cual se encontrd hi-
popigmentacion retiniana en 8,9 % de los casos, princi-
palmente en el polo posterior, y otras alteraciones que
no se creen relacionadas con el vitiligo, como ametropia
(19,6 %), reaccion folicular conjuntival inespecifica (7,14
%), meibomitis (5,3 %) y conjuntivitis (3,5 %) (43).

ASOCIACION DE ENFERMEDAD
AUDITIVA

La hipoacusia es una caracteristica en condi-
ciones como el piebaldismo y la enfermedad de
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Vogt-Koyanagi-Harada, lo cual sugiere una asociacion
entre los melanocitos y la audicion (44-45). Se cree que
en el vitiligo, simultdneamente con la pérdida de los
melanocitos epidérmicos, se pierden células del oido
interno que contienen melanina, lo cual abole su fun-
cion preventiva y lo predispone a ser afectado por fac-
tores ambientales dafiinos y, finalmente, lleva a pér-
dida de la audicién neurosensorial (46).

Tosti, et al. (44), Sharma, et al. (6), y Orecchia, et
al. (47) reportaron hipoacusia principalmente neu-
rosensorial en 8 a 18,89 % de los pacientes con viti-
ligo, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,01) con respecto a personas sanas; se excluyeron
pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias u
concomitantes. No hubo diferencias segtin edad, sexo
ni tratamiento previo para vitiligo, incluidos los pso-
ralenos (6,44,47).

En otro estudio, los umbrales de audicién tanto en
la audiometria de tonos puros como en la de tonos de
alta frecuencia (estos tltimos percibidos en la estria
vascularis) fueron mayores en los pacientes con viti-
ligo; también hubo un umbral mas alto en los tonos

TABLA 1. Estudios con hallazgos oculares en vitiligo

NUMERO DE PACIENTES

CON VITILIGO/
POBLACION

puros entre pacientes con vitiligo activo con respecto a
los que presentaban enfermedad estable (48). Ademas,
en los pacientes con vitiligo las amplitudes de alta fre-
cuencia (4.000y 8.000 Hz) eran significativamente mas
bajas durante emisiones otoaciisticas evocadas por es-
timulos transitorios y habia alteraciones en los poten-
ciales de sumay en potenciales de accion por electroco-
cleografia lo que sugiere alteraciones preganglionares
(sugiriendo patologia coclear) (48,49).

Se sugiere que la asociacion entre el vitiligo y las
enfermedades oculares y auditivas se debe a la agre-
sién contra los melanocitos presentes en estos 6rganos
sensitivos (pese a ser heterogéneos con respecto a los
epidérmicos) por parte de los diferentes mecanismos
propuestos en la fisiopatologia del vitiligo, como: los
causados por los linfocitos T, principalmente CD8+
y Thiz, TNF-a, IFN-y, IL-17, y los anticuerpos contra
antigenos del citoplasma y la membrana del mela-
nocito. Esta actia como moduladora de la transduc-
cion del estimulo auditivo en el oido interno ademas
de participar en la proteccion del dafio oxidativo ce-
lular ocular y vestibular, entre otros. Ademas, podrian

HALLAZGOS EN PACIENTES CON VITILIGO

Tosti, et al., 1987

50 humanos

16 % hipoacusia

Orecchia, et al.,
1989

50 humanos

8 % pérdida auditiva de tonos altos (4.000 Hz)

Oziier, et al., 1998

50 humanos sanos

4 % pérdida auditiva de tonos altos (4.000 y 8.000 Hz)

Hong, et al., 2009

89 humanos

Umbrales de tonos mas bajos a 1.000, 4.000, 6.000y 8.000 Hz,
aumento en los potenciales de suma y en la amplitud de los
potenciales de accion por electrococleografia

Ruiz-Allec, et al.,
2009

10 humanos con sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada
y sintomas vestibulares

Alteracion de la aferencia vestibular y ocular, vértigo paroxistico
benigno y alteracion en la audiometria tonal

Aslan, et al., 2010

22 humanos

36,4 % pérdida de audicion en tonos puros en la audiometria y
disminucién de los potenciales evocados transitorios otoaciisticas
a4 kHz.

Akay, et al., 2010

890 humanos

37,7 % pérdida auditiva entre 4.000 y 8.000 Hz

Al-Mutairi y Al-
Sebeih, 2011

197 humanos >40 afios/
sanos

22 % hipoacusia
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estar relacionadas vias inmunolébgicas afines, como
la via comtn de participaciéon de Th17 en vitiligo, y
en la disfuncién lagrimal en el sindromede ojo seco
(25,35,50-53).

En conclusién, no hay suficientes estudios sobre
la enfermedad ocular ni la auditiva en el vitiligo. Sin
embargo, se ha encontrado una mayor frecuencia de
uveitis y de alteraciones retinianas, y una relacién con
el glaucoma de angulo abierto y la hipoacusia neuro-
sensorial. Por esto, los pacientes con vitiligo deberian
someterse a un examen oftalmolégico, que incluya agu-
deza visual, tonometria y prueba de Schirmer, y a una
valoracion auditiva de rutina. Ademas, deben desarro-
llarse estudios sobre estos aspectos en la poblacién co-
lombiana, hasta el momento inexistentes, ya que los
hallazgos parecen variar segtn la raza (22,23,53,54).
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