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Actualizacion sobre el vitiligo

Vitiligo update

Macarena Molé' y Mauro Coringrato?

RESUMEN

El vitiligo es una hipomelanosis adquirida manifestada clinicamen-
te por la aparicion progresiva de maculas acrémicas e hipocrémicas
de gran repercusion estética. Si bien su etiopatogenia se desconoce,
se han presentado diferentes teorias, de las cuales la inmunitaria es
la mds aceptada. Se cuenta con miltiples terapias y, en los Gltimos

ABSTRACT

Vitiligo is an acquired hypomelanosis that manifest clinically through
progressive appearance of acromic and hypochromic macules of great
esthetic impact. Although the etiopathogenesis of vitiligo is unknown,
different theories have been presented, being the immunity theories
the most accepted one. There are multiple therapies available and in
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INTRODUCCION

El vitiligo es una hipomelanosis adquirida mani-
festada clinicamente por la aparicién progresiva de
miculas acrémicas e hipocrémicas, a veces con gran
repercusién estética y la consiguiente afectacion de la
autoestima de las personas que la padecen.

Hay dos criterios de clasificacién: morfolégico y
topografico.

El diagnéstico es clinico, mediante la observacién
directa, asi como con luz de Wood, que permite deter-
minar mejor la extensién de las lesiones.

Los nuevos conocimientos sobre la patogenia del
vitiligo han permitido proponer estrategias de trata-
miento dirigido, en contraposicién a los tratamientos
anteriores, que actuaban de forma mds general.

EPIDEMIOLOGIA

Afecta a un 0,5-1% de la poblacién mundial, con
independencia de la edad o el sexo, aunque en un 50%
se presenta en los primeros 20 anos de vida y, en el 14%,
antes de los 10 afos. Alrededor del 30% de los pacientes

afos, se han creado tratamientos emergentes basados en la com-
prension actual de la patogenia de esta entidad.
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recent years, emerging treatments have emerged based on the state of
the knowledge of the pathogenesis of this entity.
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presentan antecedentes familiares de vitiligo y con una
frecuencia similar se observan antecedentes personales o
familiares de otras enfermedades autoinmunes'?.

En lo que respecta al vitiligo en el grupo de edad
pedidtrica, se ha visto la frecuente relacidén entre
eventos emocionales (comenzar la escuela o tener
padres separados) con el inicio y la extensién de la
enfermedad?®.

CLINICA

Clinicamente, se presenta como mdculas acrémicas
e hipocrémicas, de bordes definidos, con tendencia a
la simetria. La topografia de las lesiones es ubicua, con
preferencia por las zonas acral y periorificial en la cara,
en los sitios expuestos a traumatismos (Koebner) vy,
con menor frecuencia, en el dorso?.

CLASIFICACION
Hay dos maneras de clasificar el vitiligo: por la for-
ma que adopta la lesién o por su distribucién®*.
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Segtn la forma:

* Vitiligo cldsico o bicolor: micula acrémica rodea-
da por piel con pigmentacién normal.

* Vitiligo tricrémico: color intermedio entre la md-
cula acrémica y la piel normal debido a los diferentes
grados de despigmentacion (Foto 1).

* Vitiligo cuadricrémico: cuando a las lesiones del viti-
ligo tricrémico se agregan sectores de hiperpigmentacion.

* Vitiligo inflamatorio: presencia de bordes erite-
matosos y sobreelevados en la mdcula acrémica.

e Vitiligo “en confeti” o punctara: multiples mécu-
las despigmentadas de 1-2 mm.

* Vitiligo folicular: despigmentacién del pelo cor-
poral asociado a mdculas hipopigmentadas.

* Vitiligo minor: miculas hipopigmentadas en pa-
cientes con fototipo alto.

Segiin la distribucidn:
* Vidligo no segmentario (VNS): incluye la localizacién

acrofacial (Fotos 2A y 2B), de las mucosas (Foto 3A
y 3B), generalizada (compromete menos del 80% de
la superficie corporal), universal (compromete mds del
80%) y mixta. Estas formas presentan una distribucién
simétrica, con curso impredecible, y se caracterizan por
tener mayor asociacién con las enfermedades autoin-
munes (AI)’.

* Vitiligo segmentario (VS): representa un 5-16%
de los casos. Es una mdcula acrémica unilateral que
puede presentarse con un patrén de distribucién blas-
chkoide, dermatomérico o filoide. La regién afectada
con mayor frecuencia es la cefdlica, con mayor com-
promiso en el trayecto del trigémino, poliosis (mechén
de pelo despigmentado en el cuero cabelludo) y leuco-
triquia (parches de pelo despigmentado en cejas, pesta-
fias, bigotes, barba) (Foto 4). Cabe mencionar que esta
forma de presentacién tiene tendencia a la estabilidad
y no se asocia con enfermedades Al.

FOTO 1: Vitiligo tricrémico. Se observa pigmentacién intermedia entre la
macula acrémica y la piel normal.

FOTO0 2 Ay B. Vitiligo no segmentario, acrofacial.

FOTO03: A) Vitiligo no segmentario, de las mucosas. Despigmentacién en la semimu-
cosa y lamucosa del labio inferior. B) Despigmentacion de labios menores de vulva.
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FOTO0 4: Vitiligo segmentario: mécula acrémica unilateral asociada a leucotri-
quia en una ceja, pestafias y barba.
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ETIOPATOGENIA

El vitiligo es un trastorno poligénico multifactorial
cuya etiopatogenia ain es compleja de interpretar. Se han
propuesto diversas teorfas que explican la interaccién entre
factores genéticos, emocionales e inmunitarios que influ-
yen en la funcién y en la supervivencia de los melanocitos.

Si bien se plantean diferentes teorfas en la etiopato-
genia del vitiligo (Tabla 1), no son excluyentes entre si.

Tipo de
vitiligo

Moléculas implicadas

Uni6n del IFN-y a su receptor en el
queratinocito, con la consecuente
activacion de JAK, STAT1y la
transcripcion de la citocina CXCL10,
la cual induce apoptosis de los
melanoitos (Figura 1)

Via del
interferon
gamma*

Unién de la proteina Wnt a su
receptor en la célula madre
del melanocito, que produce
acumulacion de (3-catenina
en el citoplasma, que activa

la transcripcion de factores de
crecimiento involucrados en
NS la melanogénesis. Esa via es
alterada por el estrés oxidativo
(Figura 2)'>™

Los linfocitos T CD8+ citotoxi-
cos que expresan el antigeno
linfocitario cutaneo (CLA) en su

Autoinmune

(teoria mas

aceptada)
Viadela
proteina
Wnt**

Homing microvascular

cutdneo superficie migran a la piel, con la
consecuente destruccion de los
melanocitos™?
i Se han identificado varios locus,
Genética

como RERE y PTPN22'617

Exposicion cutdnea a determina-
dos agentes, como el monoben-
cil-éter de hidroquinona (MBEH)™®

Factores ambientales

Mediadores neuroquimicos como
las catecolaminas, causarian vaso-
constriccion e hipoxia de melanoc-
itos sensibles'™? Estos mediadores
también estarian implicados en

el vitiligo asociado con el estrés
emocional**

Neurotdxica

VS

Mutaciones durante la embriogé-
nesis temprana generarian dos o
mas grupos celulares heterogé-
neos, con presentacion clinica en
mosaico”

Mosaicismo somatico

TABLA 1: Teorias etiopatogénicas. *Participa en la progresion y el mantenimiento del
vitiligo. **Participa en la diferenciacidn de las células madre de los melanocitos.
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PRONOSTICO

El curso del vitiligo es impredecible y progresivo.
En algunas personas, las mdculas despigmentadas pue-
den permanecer estables durante anos, en otras pue-
den aumentar de tamafio y progresar, y también existe
la posibilidad de repigmentacién espontinea, aunque
esto tltimo suele ocurrir solo de forma parcial y en
zonas expuestas al sol’.

Cabe recordar que las lesiones en los labios, las
palmas y el glande no se repigmentan, mientras que
las lesiones en el rostro tienen mejores tasas de repig-
mentacién, probablemente debido al gran niimero de
unidades pilosebdceas que aportan melanocitos.

La forma clinica inflamatoria, el fenémeno de
Koebner (lesiones ante traumatismos minimos) (Foto
5) y la aparicién de nuevas lesiones en los tltimos 3
meses se consideran signos de actividad y definen la
inestabilidad de la enfermedad.
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FOTO 5:Fenémeno de Koebner secundario al traumatismo elastocompresivo.

DIAGNOSTICO

La presencia de mdculas acrémicas, una correcta
historia clinica y un examen fisico completo suelen ser
suficientes para establecer el diagndstico. El examen
se puede complementar con la ldmpara de Wood, que
ayuda a ver lesiones no visibles al ojo clinico (Fotos 6A
y 6B). Los casos dudosos merecen una confirmacién
histopatoldgica; en esta suelen aparecer infiltrados ce-
lulares escasos con pocos o ningtin melanocito. Las téc-
nicas de inmunohistoquimica son dtiles para detectar
melanocitos (HMB45, melan A y proteina s100)**%.

En la Tabla 2 se describen los estudios que se deben
solicitar para descartar enfermedades autoinmunes
asociadas y déficit nutricional®>¥.

Algunos estudios han demostrado que los pacientes
con vitiligo pueden presentar hipoacusia y uveitis. Exis-
ten melanocitos en el vestibulo del oido interno y del
epitelio pigmentario de la retina, por lo que es conve-

FOTO 6: A) Vitiligo no segmentario, con lesiones en el tercio superior de cara. B)
Ldmpara de Wood: permite definir con mayor precision los limites de las méculas
acrémicas.
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niente en estos casos solicitar un control oftalmolégico y
auditivo™”. La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
es un sindrome autoinmunitario que se caracteriza por
vitiligo asociado a hipoacusia y panuveitis™.

Estudios para solicitar

Hemograma

Glucemia en ayunas
VitaminaDyB

TSH, Ts, T4 libre, Ac antitiroideos

Péptido desaminado de gliadina, Ac IgG-IgA antiendomisio y anti-
transglutaminasa, lgA total

Control oftalmoldgico y auditivo
TABLA 2: Estudios para solicitar.

Diagnésticos diferenciales

La forma minor del vitiligo es la variante clinica
que plantea mayores dudas diagndsticas. Las enferme-
dades que se presentan con hipopigmentacién o des-
pigmentacién cutdnea incluyen:

* Congénitas: piebaldismo, sindrome de Waarden-
burg e hipomelanosis de Ito.

* Inflamatorias: pitiriasis alba, hipopigmentacién
posinflamatoria, liquen escleroso y atréfico, sarcoidosis
hipopigmentada.

* Neopldsicas: micosis fungoide hipopigmentada.

* Infecciosas: pitiriasis versicolor, lepra indeterminada.

* Otras: hipomelanosis guttara idiopética o despig-
mentacién secuelar a trauma’®?!.

TRATAMIENTO

Los tres objetivos principales en el tratamiento del
vitiligo son: detener la progresién de la enfermedad,
lograr una repigmentacién completa de las dreas lesio-
nales y prevenir las recaidas.

Si bien se cuenta con diversos tratamientos, es de
suma importancia realizar una correcta evaluacién del
paciente para implementar el adecuado para cada caso.
Se deben tener en cuenta los tratamientos previos a fin
de no repetir esquemas terapéuticos y valorar la nece-
sidad de iniciar una terapia psicolégica concomitante
que mejore la calidad de vida®2.

Para iniciar una estrategia terapéutica es necesario
evaluar la estabilidad de la enfermedad. Hay varios mé-
todos para ello, en nuestra experiencia es fundamental
la fotografia “en serie” de cuerpo entero, tenga o no
lesiones, debido a la dificultad de recordar las dreas
afectadas por parte del examinador. Existen también
sistemas de puntaje validados utilizados en trabajos es-
tadisticos, pero no en la practica diaria®. A partir de

53
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esta evaluacién surgen dos conceptos: el vitiligo ines-
table y el vitiligo estable, los cuales determinardn el
tratamiento correspondiente en cada caso (Figura 3).

Al tratarse de una enfermedad crénica con multi-
ples factores desencadenantes, es frecuente que el cur-
so sea inestable. En este sentido, es correcto indicar
un tratamiento que contribuya a estabilizar y tener
un menor nimero de lesiones por repigmentar y, por
consiguiente, un mayor control de la progresién. Este
tratamiento puede indicarse de manera simultdnea con
el de repigmentacion.

En nuestro Servicio se realiza un trabajo de inves-
tigacién con minipulsos de meprednisona para el viti-
ligo inestable, con buena evolucidn y sin evidencias de

efectos adversos. Sin embargo, para sacar conclusiones
significativas se necesitan trabajos de investigacion con
casuisticas mds representativas, dado que el vitiligo
también se estabiliza de manera espontdnea.

Las opciones terapéuticas mencionadas en la Ta-
bla 3 tienen una eficacia moderada, por lo que han
surgido terapias basadas en la comprensién actual de
la patogenia de esta entidad. Estos esquemas estdn
disenados para inhibir selectivamente los compo-
nentes especificos responsables de la patogenia del
vitiligo. Siguen tres enfoques terapéuticos distintos:
reducir el estrés oxidativo, regular la respuesta infla-
matoria y estimular la regeneracién de los melanoci-

tos (Tabla 3).

TRATAMIENTO DEL VITILIGO

INESTABLE

Aparicién de nuevas lesiones 0 aumento de las pre-
existentes en los dltimos 3 meses, asociado o no al
fenémeno de Koebner y/o vitiligo inflamatorio

TRATAMIENTO DE ESTABILIZACION

Betametasona 5 mg 2 dias/sem**

Micropulsos de corticosteroi-

R Dexametasona 2,5 mg 2 dias/sem®
des sistémicos

Meprednisona 20 mg 2 dias/sem
Metotrexato 10 mg/sem?¥
Minociclina 100 mg/dia®3®

RECORDAR: el inicio del tratamiento de estabilizacion no invalida el
inicio del tratamiento de repigmentacion.

ESTABLE

Ausencia de lesiones nuevas o en expan-
sion durante mds de 2 afios

TRATAMIENTO DE REPIGMENTACION

Corticosteroides topicos de
mediana potencia
(compromiso < 20%)

Mometasona, 1vez/dia
por 6-8 sem**

Tacrolimds 1-2 veces/dia®
[nmunomoduladores o
(alcipotriol*

UVB-ba, PUVA, laser de
excimero*

Fototerapia**
(compromiso > 20%)

) o Trasplante de melanocitos®*’
Tratamiento quirdrgico } )
Injerto de tejido®

Tratamiento despigmen-
tante™

MBEH 20% 2 veces/dia en piel
pigmentada®#

FIGURA 3: Tratamiento del vitiligo. * En combinacion con esteroides topicos aumenta la eficacia y disminuye sus efectos adversos. ** Se sugiere no utilizar PUVA debido al riesgo de
carcinogénesis y la menor tasa de repigmentacion: la UVB-ba es de eleccion en el vitiligo extenso. El Iaser de eximero se utiliza en lesiones faciales y pequefias. *** La despigmentacion
completa puede requerir 4 a 12 meses de tratamiento. Debe interrumpirse si no se observa respuesta después de 6 meses.
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Reducir el estrés oxidativo

Pool de antioxidantes (4cido ot-lipoico (50 mg), vitamina C (50 mg), vitamina E (20 mg),

acidos grasos poliinsaturados (12%), monohidrato de cisteina (50 mg) + UVB-ba®
Inhibidores de JAK (tofacitinib/ruxolitinib)*"*

Regular la respuesta Via del IFN-y
inflamatoria

(D80-86/CLTA-4 Abatacept**¢
Estimular la regeneracién de melanocitos Alfamelanotide**>’

Inhibidores de STAT 1 (estatinas)®

Inhibidores de citoquinas CXCL10 (anticuerpo monoclonal)**

TABLA 3: Terapias emergentes. *El abatacept es un anticuerpo monoclonal que interfiere en la interaccion entre el CD80-86, ubicado en la superficie de las células presentadoras
de antigenos (CPA), y el CTLA-4, en la superficie del linfocito T. Esta interaccion impediria el reconocimiento de dichas células con la consecuente disminucion del foco inflamatorio.

**Andlogo de la hormona estimulante de los melanocitos.

CONCLUSIONES

Si bien la etiologfa del vitiligo no estd del todo dilu-
cidada, hay fuerte evidencia para considerarla una enfer-
medad autoinmune. La asociacién con otras patologias
autoinmunitarias indica la importancia de incluir exd-
menes que permitan el diagndstico temprano de estas.

El conocimiento sobre su patogenia ha revelado
diferentes estrategias para un tratamiento éptimo y
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