
R

A
B
e

a

b

c

Z
d

e

f

R
D

h
0
c

Des
2

ACTAS Dermo-Sifiliográficas 116 (2025) 974---984

EVISIÓN

ctualización  en etiopatogenia  del  vitíligo
. Clemente Hernández a,b,∗, T. Gracia-Cazaña a,b, J. Ciriza c,d,e,f

 Y. Gilaberte a,b

Servicio  de  Dermatología,  Hospital  Miguel  Servet,  IIS  Aragón,  Universidad  de  Zaragoza,  Zaragoza,  España
Grupo  de  Investigación  del  Gobierno  de  Aragón  B59  23D  Dermatología  y  Fotobiología,  Zaragoza,  España
Tissue  Microenvironment  (TME)  Lab,  Instituto  de  Investigación  en  Ingeniería  de  Aragón  (I3A),  Universidad  de  Zaragoza,
aragoza, España
Instituto  de  Investigación  Sanitaria  de  Aragón  (IIS  Aragón),  Zaragoza,  España
Departamento  de  Anatomía  e  Histología,  Facultad  de  Medicina,  Universidad  de  Zaragoza,  Zaragoza,  España
Centro  de  Investigación  Biomédica  en  Red  en  Bioingeniería,  Biomateriales  y  Nanomedicina  (CIBER-BBN),  Madrid,  España

ecibido el  5  de  diciembre  de  2024;  aceptado  el  28  de  enero  de  2025
isponible  en  Internet  el  19  de  mayo  de  2025

PALABRAS  CLAVE
Vitíligo;
Etiopatogenia;
Melanocitos;
Autoinmunidad;
Estrés  oxidativo;
Genética

Resumen  El  vitíligo  es  un  trastorno  cutáneo  adquirido  caracterizado  por  la  despigmentación
progresiva  de  la  piel  debido  a  la  pérdida  selectiva  de  melanocitos.  Su  etiopatogenia  es  com-
pleja y  multifactorial,  involucrando  una  interacción  entre  factores  genéticos,  inmunológicos
y ambientales.  Las  evidencias  recientes  se  inclinan  hacia  un  modelo  integrado  en  el  que  la
autoinmunidad,  mediada  principalmente  por  linfocitos  T  citotóxicos  y  citoquinas  inflamato-
rias, desempeña  un  papel  central.  Además,  el  estrés  oxidativo  contribuye  significativamente
a la  disfunción  y  apoptosis  de  los  melanocitos.  Estudios  genéticos  han  identificado  numerosos
loci asociados  con  el  vitíligo,  destacando  la  participación  de  genes  relacionados  con  la  inmuni-
dad adaptativa  e  innata,  así  como  con  el  metabolismo  celular.  Asimismo,  factores  ambientales
como el  trauma,  la  exposición  a  sustancias  químicas  y  el  estrés  psicosocial  pueden  actuar  como
desencadenantes  en  individuos  predispuestos.  Esta  revisión  sintetiza  los  avances  más  recientes
en la  etiopatogenia  del  vitíligo,  ofreciendo  una  visión  completa  de  los  mecanismos  implicados,
y abriendo  nuevas  posibilidades  para  el  desarrollo  de  enfoques  terapéuticos  basados  en  este
conocimiento.
© 2025  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  CC
BY-NC-ND licencia  (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS New  Insights  on  the  Etiopathogenesis  of  Vitiligo
uired  skin  disorder  characterised  by  progressive  depigmentation  of
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Abstract  Vitiligo  is  an  acq
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the skin  due  to  selective  loss  of  melanocytes.  Its  aetiopathogenesis  is  complex  and  multifac-
torial, 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,  oxi-
dative stress  contributes  significantly  to  melanocyte  dysfunction  and  apoptosis.  Genetic  studies
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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  predispo-
sed 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.
© 2025  AEDV.  Published  by  Elsevier  España,  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/).
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ntroducción

l  vitíligo  es  un  trastorno  cutáneo  despigmentante  que  se
aracteriza  por  la  pérdida  selectiva  de  melanocitos.  Su  pre-
alencia  oscila  entre  un  0,5  y  un  2%,  según  una  extensa
evisión  de  los  datos  de  prevalencia  de  más  de  50  estudios
n  todo  el  mundo,  sin  predilección  por  género  ni  raza1.

Durante  años,  la  etiopatogenia  del  vitíligo  ha  sido  objeto
e  estudio  y,  aunque  se  han  propuesto  diversas  teorías,  aún
ersisten  muchos  interrogantes  sobre  sus  causas  precisas  y
os  mecanismos  subyacentes.  En  este  artículo,  exploraremos
as  investigaciones  más  recientes  que  arrojan  luz  sobre  la
ompleja  interacción  de  factores  genéticos,  autoinmunes,
eurogénicos  y  ambientales  que  contribuyen  al  desarrollo

 progresión  del  vitíligo.  A  través  de  una  revisión  exhaus-
iva  de  la  literatura  actual,  se  pretende  ofrecer  una  visión
ctualizada  de  los  avances  en  la  comprensión  de  esta  enig-
ática  enfermedad,  así  como  de  las  nuevas  perspectivas

erapéuticas  que  emergen  a  partir  de  estos  conocimientos.

ecanismos inmunitarios implicados en la
tiopatogenia del vitíligo

nmunidad  innata

l  sistema  inmunitario  innato  se  considera  el  vínculo  crucial
ue  conecta  el  estrés  oxidativo  con  la  respuesta  inmunitaria
daptativa  en  el  desarrollo  del  vitíligo.  En  la  piel  lesional  y
erilesional  de  los  pacientes  se  encuentran  células  dendríti-
as,  macrófagos,  células  NK  activadas  y  células  productoras
e  IFN-�, siendo  los  melanocitos  a  través  de  exosomas  los
ue  comunican  el  estrés  al  sistema  inmunitario  innato,  espe-
ialmente  a  las  células  dendríticas  que  presentan  antígenos

 los  linfocitos  T.  En  los  pacientes  con  vitíligo,  se  observa  un
umento  de  citoquinas  proinflamatorias  típicas  de  la  inmu-
idad  innata,  IL-1�, IL-1�, IL-6,  IL-8,  IL-12,  IL-15  y  TNF-�,
anto  en  el  suero  como  en  la  piel2,3.

atrones  moleculares  asociados  al  daño
l  fenómeno  de  Koebner  es  considerado  un  desencadenante
nicial  del  vitíligo.  Se  han  intentado  identificar  factores
iberados  durante  la  respuesta  al  estrés  y  el  daño  de  los
elanocitos  en  esta  enfermedad.  Los  patrones  molecula-
es  asociados  al  daño  (DAMP)  son  de  particular  interés,  ya
ue  pueden  desencadenar  la  respuesta  inflamatoria  obser-
ada  en  la  etapa  activa  del  vitíligo,  existiendo  una  serie  de
roteínas  asociadas  a  DAMP  en  el  vitíligo4.
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El  DAMP  con  mayor  evidencia  de  asociación  con  vitíligo
s  la  proteína  de  estrés  calórico  70  (HSP70),  que  pertenece

 la  familia  de  las  chaperonas  intracelulares  cuya  función  es
revenir  el  plegamiento  incorrecto  de  proteínas.  La  sobre-
xpresión  de  HSP70  en  las  lesiones  con  vitíligo  activo  indica
n  posible  papel  de  esta  proteína  en  la  respuesta  inmune  y
a  inflamación  asociada  con  la  enfermedad.  Además,  HSP70
odría  considerarse  un  marcador  potencial  para  evaluar  la
ctividad  de  la  enfermedad3,5,6.

Por  otro  lado,  la  proteína  MxA  (proteína  1  de  resisten-
ia  al  mixovirus  humano),  inducible  por  IFN-�, muestra
na  fuerte  expresión  en  la  piel  perilesional  activa  del  vití-
igo,  lo  que  sugiere  un  efecto  contribuyente  del  IFN-� en
a  progresión  de  la  enfermedad7.  Asimismo,  S100B  es  otro
AMP  liberado  por  los  melanocitos  dañados,  cuyos  niveles
stán  aumentados  en  el  vitíligo  activo  y  pueden  estimu-
ar  respuestas  inflamatorias8.  También,  las  proteínas  del
rupo  de  alta  movilidad  (HMGB1),  pueden  inducir  la  pro-
ucción  de  ligandos  de  quimiocinas,  como  CXCL1  o  IL-8  por
os  queratinocitos,  actuando  en  el  reclutamiento  de  células
nmunitarias9.

La  calreticulina  (CRT)  es  otra  de  las  moléculas  más
studiadas  en  vitíligo,  ya  que  induce  apoptosis  de  los  mela-
ocitos  y  la  liberación  de  productos  de  degradación  de
embrana  importantes  para  la  inmunogenicidad10.

eficiencia  en  la  adhesión  de  melanocitos
arios  grupos  de  investigación  han  demostrado  que  los
elanocitos  en  el  vitíligo  presentan  propiedades  adhesivas

educidas.  Así,  se  han  observado  niveles  alterados  de  expre-
ión  de  E-cadherina  en  melanocitos  de  la  piel  afectada  por
itíligo  antes  de  que  se  desarrollen  las  despigmentaciones.
a  deficiente  expresión  de  E-cadherina  provoca  la  pérdida
e  adhesión  de  los  melanocitos  epidérmicos  durante  situa-
iones  de  estrés  oxidativo  o  mecánico11.

Por  otro  lado,  se  ha  identificado  un  papel  relevante  de
as  integrinas  y  la  proteína  Melanoma  Inhibitory  Activity
MIA).  Las  integrinas  están  involucradas  en  la  interacción
e  melanocitos  con  la  matriz  extracelular,  y  su  disfunción
uede  contribuir  a  la  pérdida  de  melanocitos.  Por  otro  lado,
a  proteína  MIA,  originalmente  estudiada  en  el  melanoma,
a  mostrado  un  efecto  proapoptótico  sobre  los  melanocitos,

avoreciendo  su  desaparición  en  las  áreas  afectadas  por  el
itíligo.  Estos  hallazgos  refuerzan  la  idea  de  que  la  adhesión
elular  desempeña  un  papel  crucial  en  la  patogénesis  de  la
nfermedad12.
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B.  Clemente  Hernández,  T.

nflamasomas
os  inflamasomas  son  complejos  multiproteicos  que  al  acti-
arse  desencadenan  una  cascada  de  eventos  que  resultan  en
a  activación  de  una  enzima  llamada  caspasa-1.  La  activa-
ión  de  los  inflamasomas  podría  desempeñar  un  papel  crucial
n  la  inflamación  y  destrucción  de  los  melanocitos  en  el
itíligo  no  segmentario.  Se  ha  encontrado  una  activación
e  inflamasomas  en  las  lesiones  de  vitíligo,  asociada  a  una
ayor  expresión  de  citoquinas  inflamatorias  como  IL-1� y

L-18.  Por  lo  tanto,  la  inhibición  de  IL-1� puede  ser  vista
omo  un  objetivo  terapéutico  potencial  en  vitíligo.

Los  polimorfismos  en  IL-1� y  en  el  inflamasoma  del  recep-
or  similar  a  NOD  1  (NLRP1)  están  asociados  con  un  mayor
iesgo  de  desarrollar  vitíligo.  Al  reconocer  los  DAMP,  este
eceptor  activa  el  inflamasoma,  que  a  través  de  la  vía  de
aspasa-1  induce  el  procesamiento  de  pro-IL1�  en  IL-1�
ctiva.  Aunque  la  conexión  específica  entre  NRLP1  y  el  vití-
igo  no  está  completamente  definida,  es  probable  que  los
nflamasomas,  incluido  NRLP1,  jueguen  un  papel  importante
n  los  procesos  inflamatorios  y  de  estrés  celular  que  carac-
erizan  esta  enfermedad13,14.

ía  del  interferón  tipo  1  (IFN  tipo  1)
a  vía  del  IFN-1  es  un  vínculo  temprano  y  transitorio  en  la
rogresión  de  la  enfermedad  y  marca  el  punto  de  unión  entre
a  respuesta  inmunitaria  innata  y  adaptativa.  El  vitíligo  está
sociado  con  la  activación  del  interferón  tipo  1.  Variantes
el  gen  de  la  helicasa  inducida  por  IFN  con  el  dominio  C  1
IFIH1),  están  relacionadas  con  protección  frente  el  vitíligo
l  inhibir  la  producción  de  IFN-�. Este  interferón  induce  qui-
iocinas  que  reclutan  células  T  autorreactivas  como  CXCL10

 CXCL16.  Las  células  dendríticas  plasmocitoides  (pDC)  son
esponsables  de  la  producción  de  IFN-� en  la  piel  con  vitíligo,
stimuladas  por  HSP703,6,15.

nmunidad  adaptativa

l  daño  a  los  melanocitos  causado  por  el  estrés  oxidativo
ctiva  la  inmunidad  innata,  con  la  consiguiente  secreción  de
itoquinas  y  presentación  de  antígenos.  Esto  desencadena  la
ctivación  del  sistema  inmunitario  adaptativo,  donde  los  lin-
ocitos  T  autorreactivos  exacerban  el  daño  a  los  melanocitos
n  la  piel  afectada  por  el  vitíligo,  a  través  de  la  secreción
e  citoquinas  proinflamatorias  (fig.  1)3,4,16,17.

élulas  T  citotóxicas
os  linfocitos  T  citotóxicos  (CD8+)  son  las  principales  células
nmunitarias  implicadas  en  la  patogénesis  de  la  enfermedad,
rincipalmente  en  fases  iniciales  o  activas.  El  mecanismo  de
cción  se  basa  en  la  producción  de  citoquinas  inflamatorias
omo  TNF-� e  IFN-�, además  de  la  liberación  de  granzimas

 perforinas.  El  IFN-� aumenta  localmente  los  niveles  de
XCL9  y  CXCL10  en  la  piel  y  el  suero  de  los  pacientes  con  vití-

igo,  lo  que  a  su  vez  atrae  células  T  patógenas  que  expresan
l  receptor  CXCR3A18.  En  la  piel  perilesional  se  ha  obser-
ado  infiltrado  linfocitario  predominante  de  células  T  CD8+,
orrelacionando  su  actividad  de  la  enfermedad3.
En  los  pacientes  con  vitíligo,  los  linfocitos  T  CD8+ reco-
ocen  antígenos  específicos  de  los  melanocitos  (MelanA,
irosinasa,  gp100,  proteínas  relacionadas  con  la  tirosinasa

 y  2,  Mart-1).  Estos  antígenos  se  encuentran  en  cantida-
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es  significativamente  mayores  en  la  sangre  periférica  de
os  pacientes  en  comparación  con  los  individuos  sanos.  Este
enómeno  se  considera  la  principal  vía  de  destrucción  de
elanocitos  en  el  vitíligo,  aunque  la  presencia  de  células  T

specíficas  de  melanocitos  no  es  suficiente,  ya  que  también
e  han  encontrado  en  personas  sanas,  mostrando  un  fenotipo
nérgico19,20.

élulas  T  reguladoras
l  desequilibrio  entre  la  señalización  proinflamatoria  y  anti-
nflamatoria  es  crucial  en  la  patogénesis  del  vitíligo.  El
úmero  de  células  T  reguladoras  (Tregs),  capaces  de  ate-
uar  la  respuesta  inmunitaria,  están  disminuidas  en  los
acientes.  Además,  su  capacidad  supresora  también  está
omprometida21.

Se  han  explorado  las  diferencias  en  la  respuesta  inmune
n  los  pacientes  con  vitíligo  no  segmentario  y  sanos,  exa-
inando  los  niveles  de  Tregs  y  la  expresión  del  receptor

RP1  en  monocitos.  Los  niveles  de  Tregs  y  LRP1/CD91  antes
 después  del  tratamiento  en  los  pacientes  con  vitíligo,  com-
arados  con  individuos  sanos  muestran  niveles  superiores  en
os  pacientes  con  vitíligo  demostrando  que  las  anormalida-
es  en  la  respuesta  inmune  contribuyen  a  la  patogénesis  del
itíligo22.

itoquinas  y  quimioquinas
as  citoquinas,  especialmente  IFN-� y  TNF-�, juegan  un
apel  crucial  en  la  pérdida  de  melanocitos  y  la  progresión
el  vitíligo.  IFN-� activa  la  vía  JAK/STAT  y  TNF-� activa  las
ías  MAPK  y  NF-kB,  ambas  contribuyendo  a  la  inflamación  y
l  daño  celular.  IFN-� induce  la  producción  de  quimioquinas
XCL9  y  CXCL10,  que  amplifican  la  inflamación  y  el  reclu-
amiento  de  células  inmunitarias.  En  modelos  murinos,  la
nhibición  de  CXCL10  previno  la  enfermedad  y  promovió  la
epigmentación.  CXCL12  y  CCL5  también  juegan  un  impor-
ante  papel  en  el  reclutamiento  de  células  inmunitarias  en
a  piel  afectada,  y  los  niveles  de  CXCL12  en  el  suero  se
socian  con  la  actividad  de  la  enfermedad23. Además,  el
strés  oxidativo  induce  la  secreción  de  quimioquinas  como
XCL1624.

Otras  citocinas  elevadas  en  vitíligo  incluyen  IL-1�, IL-2,
L-17,  IL-22,  IL-23  e  IL-33.  Sin  embargo,  las  terapias  dirigidas
ontra  estas  moléculas  han  mostrado  resultados  contradic-
orios,  lo  que  subraya  la  necesidad  de  seguir  investigando
ara  encontrar  tratamientos  efectivos25---27.

utoinmunidad
a  evidencia  genética  respalda  la  hipótesis  autoinmune
omo  el  principal  mecanismo  del  vitíligo,  con  aproximada-
ente  el  85%  de  los  genes  de  susceptibilidad  implicados

n  la  inmunidad  innata,  adaptativa  y  apoptosis4,28.  Esta
eoría  también  se  refuerza  con  la  relación  del  vitíligo
on  otros  trastornos  autoinmunes,  la  presencia  de  anti-
uerpos  específicos  en  los  pacientes  y  el  uso  de  terapias
nmunomoduladoras4,28.

Además,  se  ha  observado  que  los  tratamientos  con

nhibidores  de  puntos  de  control  inmunitario  (checkpoint
nhibitors)  en  los  pacientes  con  cáncer  pueden  inducir  el
esarrollo  de  vitíligo,  lo  que  sugiere  un  vínculo  entre  la
utoinmunidad  y  esta  enfermedad29.
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Figura  1  Mecanismos  etiopatogénicos  del  vitíligo.  Esta  figura  resume  todas  las  claves  importantes  de  cómo  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  activación  del  sistema  inmunitario.  Las  células  T  CD8+ producen  varias  citoquinas  como  el
IFN-�. La  unión  del  IFN-�  a  su  receptor  activa  la  vía  JAK-STAT  y  provoca  la  secreción  de  CXCL9  y  CXCL10.
CCL5: ligando  de  quimiocina  5;  CXCL9:  ligando  de  quimiocina  CXC  9;  CXCL10:  ligando  de  quimiocina  CXC  10;  CXCL12:  ligando  de
quimiocina CXC  12;  CXCL16:  ligando  de  quimiocina  CXC  16;  CXCR3:  receptor  de  quimioquina  tipo  3;  DAMP:  patrón  molecular  asociado
a daños;  IFN-�:  interferón-�;  JAK:  Janus  quinasa;  MAPK:  proteína  quinasa  activada  por  mitógenos;  NF-kB:  factor  nuclear  potenciador
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e las  cadenas  ligeras  kappa  de  las  células  B  activadas;  NLRP1:  i
umoral alfa;  ROS:  especies  reactivas  del  oxígeno;  STAT1:  trans

Las  enfermedades  autoinmunitarias  son  la  principal
omorbilidad  asociada  al  vitíligo,  incluyendo  trastornos
iroideos,  anemia  perniciosa,  alopecia  areata,  enfermeda-
es  del  tejido  conectivo,  entre  otras30,31.

ombie  cells,  células  senescentes  en  vitíligo
a  senescencia  celular  se  induce  en  respuesta  a  estresan-
es  celulares.  Estas  células  permanecen  metabólicamente
ctivas  y  secretan  una  serie  de  proteínas  y  factores  bioac-
ivos.  Recientemente  se  ha  aceptado  que  la  presencia  de
élulas  senescentes  contribuye  a  la  progresión  de  diversas
nfermedades,  entre  ellas  el  vitíligo.  Así,  se  encontró  que  un
ubconjunto  significativo  de  melanocitos  en  las  lesiones  de
itíligo  mostraba  positividad  para  p16INK4A,  en  comparación
on  la  piel  no  afectada.  Este  hallazgo  sugiere  que  p16INK4A
odría  estar  involucrado  en  la  regulación  de  la  función  de  los
elanocitos  en  vitíligo  no  segmentario,  posiblemente  como

espuesta  a  factores  estresantes  oxidativos  o  inflamatorios
n  el  microambiente  de  la  piel32.

nmunidad  entrenada  y  tolerancia  inmune

n  aumento  a  largo  plazo  en  la  función  de  memoria  innata,
escrita  como  inmunidad  entrenada  después  de  la  vacuna-
ión  y  en  otras  enfermedades  inflamatorias,  podría  jugar  un
apel  como  potenciador  y  desencadenante  continuo  en  la

p
q
m
u
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asoma  del  receptor  similar  a  NOD  1;  TNF-�:  factor  de  necrosis
r  de  señales  y  activador  de  la  transcripción  1.

atogénesis  del  vitíligo.  Tras  la  exposición  a  ciertos  estímu-
os,  el  sistema  inmunitario  innato  es  capaz  de  mostrar  una
espuesta  inmunológica  mejorada  a  un  segundo  estímulo,  lo
ue  indica  una  función  de  memoria  del  sistema  inmunita-
io  innato,  concepto  conocido  como  inmunidad  entrenada.
a  inmunidad  entrenada  está  regulada  por  la  reprograma-
ión  epigenética,  que  incluye  modificaciones  químicas  de
istonas,  así  como  en  la  accesibilidad  de  la  cromatina  que
ausan  cambios  sostenidos  en  la  transcripción  de  genes
specíficos33.

élulas  T  memoria  residentes
a  recurrencia  del  vitíligo  en  lugares  previamente  afecta-
os  demuestra  una  respuesta  de  memoria  implicada  en  la
tiopatogenia  de  esta  enfermedad.  Este  riesgo  de  recaída
odría  deberse  a  la  persistencia  de  células  T  de  memoria
esidentes  en  el  tejido  (TRM),  cuyo  mantenimiento  y  función
on  promovidos  por  la  IL-15.  Estas  células  TRM  presentan
iveles  altos  de  CD122,  la  subunidad  del  receptor  de  IL-
534---37.  Este  anticuerpo  ha  demostrado  la  reversión  de  la
nfermedad  en  ratones,  por  lo  que  podría  ser  una  diana  tera-

éutica  prometedora38.  Recientemente  se  ha  demostrado
ue  la  supervivencia  de  las  TRM  depende  de  la  captación  y
etabolismo  de  ácidos  grasos  exógenos,  lo  que  sugiere  que

n  posible  tratamiento  podría  ser  la  regulación  del  metabo-
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enfermedad (tabla  1).

También  se  han  identificado  distintos  genes  vinculados  a
la  susceptibilidad  al  vitíligo  relacionados  con  la  inmunorre-
gulación  de  la  inmunidad  innata  y  adaptativa  (tablas  2  y  3).

Tabla  1  Genes  HLA  asociados  con  un  mayor  riesgo  de
desarrollar  vitíligo.  Estos  estudios  incluyen  análisis  de
asociaciones  de  genoma  completo  (GWAS)  y  estudios  de  liga-
miento  en  familias  afectadas51---60

HLA

HLA-A*02
HLA-Aw*31
HLA-A*32
HLA-A*33
HLA-DQB1*06
HLA-DQB1*0303
HLA-DR4

Des
2

B.  Clemente  Hernández,  T.

ismo  lipídico,  enfocado  a  la  eliminación  de  las  TRM  en  los
ejidos  periféricos39.

nomalías intrínsecas en los melanocitos
 alteraciones epidérmicas y dérmicas
n la piel con vitíligo

arios  estudios  in  vitro  e  in  vivo  han  demostrado  la  presen-
ia  de  anomalías  intrínsecas  en  los  melanocitos  del  vitíligo
aracterizados  por  presentar  una  mayor  susceptibilidad  a
os  agentes  prooxidantes.  En  la  epidermis  de  las  lesiones
on  vitíligo  se  ha  detectado  una  marcada  disminución  en  la
xpresión  de  c-kit,  el  receptor  del  factor  de  células  madre

 el  factor  de  transcripción  MITF  (factor  de  transcripción
sociado  con  microftalmia),  junto  con  una  reducción  en  el
eceptor  de  endotelina  B40.  También  se  han  observado  una
arcada  reducción  en  la  expresión  del  microARN-211,  aso-

iada  a  una  menor  tasa  de  consumo  de  oxígeno,  complejos
itocondriales  aberrantes,  alteraciones  en  el  metabolismo

ipídico  y  un  aumento  de  las  especies  reactivas  de  oxígeno.
ste  microARN-211  podría  servir  en  el  futuro  como  un  bio-
arcador  para  evaluar  la  respuesta  terapéutica  en  esta

nfermedad41.
El  papel  del  estrés  del  retículo  endoplasmático  (RE)  en  la

atogénesis  del  vitíligo  ha  sido  examinado  debido  a  su  cone-
ión  con  la  acumulación  de  proteínas  mal  plegadas,  lo  que
ctiva  la  respuesta  de  proteínas  no  plegadas  (UPR).  Esta  res-
uesta  intenta  restaurar  la  homeostasis  celular,  pero  si  falla,
uede  contribuir  al  desarrollo  de  enfermedades  autoinmu-
es.  En  el  vitíligo,  el  estrés  del  RE  podría  vincular  el  estrés
xidativo  con  la  autoinmunidad.  El  estrés  oxidativo  altera  el
otencial  redox  celular,  extendiéndose  al  RE  y  causando  acu-
ulación  de  proteínas  mal  plegadas.  La  UPR,  crucial  para  la

nmunidad  innata  y  adaptativa,  se  activa  en  esta  situación,
ugiriendo  su  papel  en  la  regulación  y  mantenimiento  de  la
espuesta  inmune  en  el  vitíligo42.

Otro  estudió  reciente  analizó  el  papel  del  metabolismo
nergético  mitocondrial  en  melanocitos  de  los  pacientes
on  vitíligo,  encontrando  una  producción  reducida  de  ATP,
umento  en  la  fuga  de  protones,  alteración  en  la  expresión
e  enzimas  glucolíticas  e  hiperactividad  del  eje  PGC1�. Ade-
ás,  se  demostró  que  la  estabilización  farmacológica  de  la

ardiolipina,  un  lípido  clave  en  la  membrana  mitocondrial,
uede  revertir  la  disfunción  energética  observada  en  los
elanocitos  de  vitíligo.  Esto  sugiere  que  la  manipulación  de

a  cardiolipina  podría  ser  una  nueva  estrategia  terapéutica
rometedora  para  tratar  el  vitíligo43.

La  piel  con  vitíligo  muestra  cambios  morfológicos  en
l  epitelio  y  en  la  dermis  superior.  Histológicamente,
e  observa  una  menor  pigmentación  en  la  capa  basal,
compañada  de  una  ausencia  de  melanocitos  en  las  lesiones,
o  cual  puede  confirmarse  mediante  técnicas  de  inmuno-
istoquímica  específicas,  como  la  tinción  para  proteínas
MB-45  o  S100.  En  ocasiones,  se  observa  un  patrón  de  der-
atitis  liquenoide  asociado,  con  linfocitos  T  CD3+, CD8+,
ás  evidente  en  piel  perilesional.  Por  otro  lado,  las  célu-

as  de  Langerhans  están  aumentadas  en  la  epidermis,  la

embrana  basal  está  engrosada  y  se  observan  fenómenos
e  vacuolización  citoplasmática44,45.  Cabe  destacar  que  la
roteína  Dickkopf  1  (DKK1),  implicada  en  la  reducción  de  la
elanogénesis,  está  sobreexpresada  en  fibroblastos  en  piel
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esional46. También  hay  una  mayor  expresión  de  fibronec-
ina  y  elastina  reducida  en  dermis  lesional,  sin  observarse
ambios  en  las  fibras  de  colágeno47,48.

lteraciones genéticas implicadas
n  la etiopatogenia del vitíligo

l  vitíligo  es  una  enfermedad  compleja  con  un  compo-
ente  genético  significativo,  estimado  entre  un  75  y  un
3%.  Esta  teoría  involucra  múltiples  genes,  la  mayoría  de
os  cuales  corresponden  al  sistema  inmunológico,  con  un
enor  número  de  ellos  implicando  a  los  melanocitos.  Existe

na  notable  superposición  entre  los  genes  implicados  en  el
itíligo  y  aquellos  que  se  han  asociado  a trastornos  autoin-
unitarios.  Los  familiares  de  primer  grado  de  los  pacientes

on  vitíligo  presentan  un  riesgo  del  6-8%  de  desarrollar  la
nfermedad,  y  la  tasa  de  concordancia  entre  gemelos  mono-
igóticos  es  aproximadamente  del  23%3,4,28.

Se  han  realizado  5  estudios  de  asociación  del  genoma
ompleto  (GWAS)  en  el  vitíligo  en  poblaciones  europeas  y
siáticas,  identificando  al  menos  54  loci  de  susceptibilidad
l  vitíligo49,50.

egión  del  antígeno  leucocitario  humano

arios  genes  dentro  de  la  región  del  antígeno  leucocitario
umano  (HLA),  específicamente  en  las  regiones  de  clase  I

 II,  están  asociados  con  el  vitíligo.  Estos  estudios  incluyen
nálisis  de  asociaciones  de  GWAS  y  estudios  de  ligamiento
n  familias  afectadas.  La  patogénesis  del  vitíligo  ha  sido
elacionada  con  el  gen  XBP1,  un  factor  de  transcripción  que
uega  un  papel  crucial  en  la  respuesta  al  estrés  del  retí-
ulo  endoplásmico  y  regula  la  expresión  de  genes  HLA  de
lase  II51.  En  población  china  se  han  identificado  HLA-DQB1  y
LA-B  como  factores  de  riesgo  asociados,  en  europeas  3  loci
specíficos  y  uno  en  asiáticos  (vinculados  respectivamente  a
OXD3  y  PDGFRA)52---54. Por  otro  lado,  hay  estudios  que  corre-
acionan  HLA-A*09  y  HLA-Aw*19  con  un  menor  riesgo  para  la

55
DLA-DRB1*07
HLA-DR7

HLA: antígeno leucocitario humano.
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Tabla  2  Principales  genes  involucrados  en  la  etiopatogenia  del  vitíligo

Gen  Cromosoma  y  región  Función

XBP151 Cromosoma  22q12  Factor  de  transcripción  que  regula  la  expresión  de  HLA  II.
Involucrado  en  la  respuesta  celular  al  estrés

FOXD353 Cromosoma  1p31.3  -  p32.2  Factor  de  transcripción  implicado  en  la  regulación  de  la
diferenciación  celular  y  la  respuesta  inmunológica

PDGFRA52 Cromosoma  4q13-q21, Involucrado  en  la  proliferación  celular  y  angiogénesis
NLRP164 Cromosoma  17p13 Detección  de  patógenos,  formación  del  inflamasoma,

activación  de  la  caspasa-1,  secreción  de  citoquinas  e  inducción
de piroptosis

PTPN2261 Cromosoma  1p13.2  Codifica  una  fosfatasa  de  tirosina  involucrada  en  la
señalización  de  células  T,  relacionada  con  varias  enfermedades
autoinmunes

IKZF462 Cromosoma  12q13.2  Silenciamiento  génico  mediado  por  FOXP3  en  células  Tregs
FOXP362 Cromosoma  X  Silenciamiento  génico  en  células  Tregs
DDR165 Cromosoma  6p21.3  Codifica  un  receptor  tirosina  quinasa,  involucrada  en  la

adhesión  de  melanocitos  a  la  membrana  basal
VEGF66 Cromosoma  6p21.1  Regulador  de  la  angiogénesis  involucrado  en  enfermedades

crónicas  y  neoplasias.

HLA: antígeno leucocitario humano.

Tabla  3  Genes  inmunorreguladores  implicados  en  el  desarrollo,  la  activación,  la  señalización  de  células  T  y  la  respuesta  inmune
innata vinculados  al  vitíligo4,28,49,50

Desarrollo  de  células  T  Señalización  del
receptor  de
células  T

Activación  de
células  T

Respuesta
inmunidad  innata

Receptores  de
quimioquinas  y
citoquinas

CD44  SLA  BTNL2  IFIH1  CXCR5
CD80 PTPN22  FOXP3  TICAM1  CCR6

UBASH3A IKZF4  SH2B3
CLNK IL2RA
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CTL

as  variantes  del  gen  PTPN22  se  han  vinculado  con  varias
nfermedades  autoinmunes,  como  la  artritis  reumatoide  o
l  lupus  eritematoso  sistémico,  lo  que  lo  convierte  en  un
en  con  un  papel  relevante  en  el  contexto  de  enfermedades
utoinmunes61.  También  se  han  vinculado,  los  genes  IKZF4

 FOXP3  que  ejercen  un  papel  de  silenciamiento  génico  en
élulas  Tregs62.

Varios  genes  relacionados  con  la  función  y  superviven-
ia  de  los  melanocitos  han  sido  implicados  en  el  vitíligo
tabla  4).  El  gen  TYR,  implicado  en  biosíntesis  de  melanina
n  los  melanocitos  ha  sido  asociado  significativamente  en
a  población  europea  con  vitíligo63.  Los  roles  de  muchos
oci  de  susceptibilidad  continúan  siendo  desconocidos,  lo
ue  destaca  la  falta  de  compresión  en  la  etiopatogenia  del
itíligo  que  continúa  siendo  un  desafío  en  la  actualidad.
stos  conocimientos  sobre  la  genética  ponen  en  manifiesto  la
aturaleza  multifactorial  del  vitíligo  con  un  patrón  de  heren-
ia  poligénico,  involucrando  una  interacción  compleja  entre
a  disfunción  del  sistema  inmunitario  y  la  disfunción  de  los
elanocitos.
apel del  estrés oxidativo

l  estrés  oxidativo  desempeña  un  papel  fundamental  en
a  patogénesis  del  vitíligo,  contribuyendo  al  daño  y  la

f
i
p
l
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estrucción  de  los  melanocitos.  El  estrés  oxidativo  se
efiere  al  desequilibrio  entre  la  producción  de  especies
eactivas  de  oxígeno  (ROS)  y  la  capacidad  antioxidante  del
uerpo  para  neutralizarlas.  En  los  pacientes  con  vitíligo,
e  ha  observado  una  acumulación  excesiva  de  ROS  en  los
elanocitos  que  pueden  dañar  componentes  celulares

ruciales,  incluyendo  lípidos,  proteínas  y  ADN,  lo  que  lleva
 su  disfunción  y  muerte.  El  daño  celular  causado  por  el
strés  oxidativo  puede  liberar  autoantígenos  y  activar  una
espuesta  autoinmune,  contribuyendo  a  la  destrucción  de
os  melanocitos4,28,67,68.  Estudios  han  demostrado  niveles
levados  de  biomarcadores  de  estrés  oxidativo,  como  el
alondialdehído  (MDA)  y  la  disminución  de  antioxidantes,

omo  el  superóxido  dismutasa  (SOD)  y  la  catalasa,  tanto
n  la  piel  afectada  como  en  la  sangre  de  los  pacientes.
demás,  determinadas  variantes  en  genes  relacionados  con

a  respuesta  antioxidante,  como  el  gen  de  la  catalasa  (CAT)
 el  gen  del  glutatión  peroxidasa  (GPX),  se  han  asociado
on  una  mayor  susceptibilidad  al  vitíligo67,69,70.

El  vitíligo  también  se  ha  asociado  con  un  reciclaje  defec-
uoso  de  la  tetrahidrobiopterina  (6BH4),  esencial  para  la

ormación  de  melanina,  lo  que  lleva  a  un  exceso  de  7BH4  y  la
nhibición  de  la  fenilalanina  hidroxilasa  (PAH).  Esto  produce
eróxido  de  hidrógeno  (H2O2),  que  disminuye  la  actividad  de
a  enzima  dihidropteridina  reductasa  (DHPR)71,72. Además,
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Tabla  4  Genes  relacionados  con  la  función  y  supervivencia  de  melanocitos4,28,49,50

Formación  de
autoantígenos

Desarrollo  y
supervivencia
de  melanocitos

Adhesión  de  los
melanocitos  a
la membrana
basal

Muerte  celular
durante  el
estrés
oxidativo

Apoptosis
inducida  por  el
sistema  inmune

Regulación  de
la apoptosis

Activación  del
inflamasoma

PMEL  ZMIZ1  DDR1  RNASET2  GZMB  FGFR1OP  NLRP1
MC1R ASIP  CDH1  FASLG CASP7
OCA2 BCL2L12  RERE
TYR NEK6  SERPINB9

BAD

Tabla  5  Agentes  ambientales  como  activadores  del  vitíligo76---86,88---91

Agentes  ambientales

Químicos  Derivados  fenólicos  (monobenzona,  rododendrol),  tatuajes,  vacunas,  tintes
cosméticos  (parafenilendiamina)

Calor Depilación  láser,  luz  pulsada
Trauma Fenómeno  de  Koebner  en  zonas  de  trauma  repetido,  fricción,  heridas,  uso  de

mascarillas,  lesiones  residuales  de  eccema  de  contacto,  psoriasis,  etc.
Medicamentos  Paracetamol  (acetanominofen),  fármacos  usados  en  los  pacientes

hematológicos  (mogamulizumab,  ITK),  fármacos  usados  en  los  pacientes
dermatológicos  (anti-TNF,  dupilumab,  secukinumab,  imiquimod,
difenciprona),  fármacos  usados  en  los  pacientes  neurológicos  (alemtuzumab,
carbamazepina,  tolcapona,  levodopa),  antibióticos  (cloroquina,  clofazimina),
betabloqueantes,  fármacos  anti-PD1  (pembrolizumab,  nivolumab),  fármacos
anti-CTLA-4  (ipilimumab)

Infecciones  VIH,  VHC,  herpesvirus  (virus  varicela-zóster,  virus  herpes  simple),  COVID-19
Tabaquismo
Estrés psicológico

IH: vi

e
y

t
r
a
m
p
y
m
y

A
d

E
o
(
K
e
n
e
e
y
j
e

p
p
P
s
e
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(
á
v
t
d
e
d
c

H
e

L
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ITK: inhibidores de tirosina cinasa; VHC: virus de la hepatitis C; V

l  H2O2 afecta  negativamente  la  acetilcolinesterasa  (AchE)
 la  xantina  oxidasa  (XO)73,74.

Los  mecanismos  de  reparación  y  la  activación  del  sis-
ema  inmunológico  en  los  pacientes  con  vitíligo  podrían
educir  el  riesgo  de  cáncer  de  piel.  Esto  se  atribuye  a  la
ctivación  inmunológica  que  es  capaz  de  identificar  y  eli-
inar  células  dañadas,  incluyendo  aquellas  con  mutaciones
otencialmente  precancerosas.  Además,  el  estrés  oxidativo

 la  autoinmunidad  en  el  vitíligo  generan  un  microambiente
enos  favorable  para  el  desarrollo  de  cáncer  de  piel,  inclu-

endo  el  melanoma75.

gentes ambientales como activadores
e  la enfermedad

xisten  factores  ambientales  que  influyen  en  la  aparición
 empeoramiento  del  vitíligo  en  las  personas  susceptibles
tabla  5).  El  trauma  físico,  conocido  como  el  fenómeno  de
oebner,  puede  inducir  la  aparición  de  manchas  de  vitíligo
n  áreas  de  fricción  repetida,  heridas,  cicatrices  y  lesio-
es  preexistentes  de  eccema  de  contacto  o  psoriasis76. La
xposición  a  químicos,  como  derivados  fenólicos,  genera  un

fecto  melanotóxico  en  el  vitíligo,  al  inducir  estrés  oxidativo

 causar  daño  directo  en  los  melanocitos.  Además,  tatua-
es,  vacunas  y  ciertos  cosméticos,  también  puede  precipitar
l  vitíligo  al  alterar  los  melanocitos.  El  calor,  derivado  de

t
p
p
t
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rocedimientos  como  la  depilación  láser  o  la  luz  pulsada,
uede  dañar  la  piel  y  desencadenar  la  despigmentación77,78.
or  otro  lado,  el  tabaquismo,  con  sus  efectos  perjudiciales
obre  la  salud  de  la  piel  y  el  sistema  inmunológico,  puede
xacerbar  la  enfermedad79.  Además,  numerosos  medica-
entos,  incluyendo  algunos  inmunomoduladores  y  agentes
iológicos,  pueden  inducir  o  empeorar  el  vitíligo80---83.  Las
nfecciones  virales,  como  el  VHC,  VIH,  virus  varicela-zóster
VVZ)  y  COVID-19,  así  como  la  exposición  a  alérgenos  como
caros  del  polvo,  también  se  han  asociado  con  brotes  de
itíligo84---86.  Finalmente,  el  estrés  psicológico  es  un  fac-
or  conocido  que  puede  agravar  la  condición,  posiblemente
ebido  a su  impacto  sobre  el  sistema  inmunológico87.  Sin
mbargo,  no  hay  estudios  que  comprueben  una  asociación
irecta  entre  el  vitíligo  y  la  contaminación,  dietas  específi-
as  o  consumo  de  alcohol88---90.

ipótesis neural y mosaicismo genético
n  vitíligo segmentario

a  hipótesis  neural  sugiere  que  el  vitíligo  segmentario  está
elacionado  con  la  disfunción  del  sistema  nervioso.  Se  pos-

ula  que  los  neurotransmisores  o  neuroquímicos  liberados
or  las  terminaciones  nerviosas,  en  concreto  la  sustancia  P,
ueden  ser  tóxicos  para  los  melanocitos,  causando  su  des-
rucción  en  áreas  específicas.  La  distribución  segmentaria
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e  las  manchas  de  vitíligo  corresponde  a  la  inervación  de
iertos  nervios,  apoyando  esta  hipótesis92,93.  Un  estudio  que
naliza  la  presencia  del  VVZ  en  piel  con  vitíligo  segmenta-
io  sugiere  una  posible  relación  entre  ambos.  Los  resultados
ndican  la  presencia  de  partículas  virales  y  cambios  rela-
ionados  en  la  piel  afectada,  sugiriendo  que  el  VVZ  podría
ontribuir  al  desarrollo  o  progresión  del  vitíligo86.

En  ocasiones  el  vitíligo  segmentario  no  sigue  una  distri-
ución  dermatómica,  lo  que  sugiere  que  los  mecanismos
euronales  no  son  la  única  causa  atribuible.  Por  ello,  el
osaicismo  genético  es  en  la  actualidad  la  teoría  más  acep-

ada  para  explicar  esta  condición,  aunque  aún  no  se  ha
onfirmado  genéticamente94.

uevas vías patogénicas y posibles nuevas
ianas terapéuticas

a  patogénesis  del  vitíligo  es  multifactorial,  involucrando
na  interacción  compleja  entre  la  predisposición  genética  y
iversos  factores  ambientales,  estrés  oxidativo  y  respuestas
utoinmunes.  El  principal  desafío  en  la  creación  de  modelos
siopatológicos  es  integrar  estas  diversas  teorías  y  elemen-
os.

El  descubrimiento  de  nuevas  vías  patogénicas  plantea
osibles  nuevas  dianas  terapéuticas  sobre  las  que  actuar.
as  estrategias  terapéuticas  emergentes  incluyen  la  reduc-
ión  de  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS),  la  inhibición  de
a  señalización  de  IFN-� e  IL-15  mediante  la  vía  JAK-STAT,  y
l  uso  de  anti-IL15  y  anti-CD122.  Además,  la  reducción  de
élulas  T  residentes  de  memoria  y  la  intervención  en  la  vía
RLP1  actuando  sobre  el  inflamasoma  también  son  enfoques
rometedores  para  tratar  esta  enfermedad.

utoría

odos  los  autores  contribuyeron  a  la  preparación  del  manus-
rito  y  modificado  críticamente,  y  aprobaron  la  versión
resentada.

onflicto de intereses

os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

ibliografía

1. Mastacouris N, Strunk A, Garg A. Incidence and Pre-
valence of Diagnosed Vitiligo According to Race and
Ethnicity, Age, and Sex in the US. JAMA Dermatol.
2023;159:986---90 [accessed 2024 Oct 29]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37466934/

2. Yu R, Broady R, Huang Y, Wang Y, Yu J, Gao M, et al.
Transcriptome analysis reveals markers of aberrantly activa-
ted innate immunity in vitiligo lesional and non-lesional skin.
PLoS One. 2012;7 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23251420/

3. Marchioro HZ, Silva de Castro CC, Fava VM, Sakiyama PH, Della-
torre G, Miot HA. Update on the pathogenesis of vitiligo. An

Bras Dermatol. 2022;97:478---90 [accessed 2024 Jun 5]. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35643735/

4. Speeckaert R, van Geel N. Vitiligo: An Update on Pat-
hophysiology and Treatment Options. Am J Clin Dermatol.

1

98

cargado para Irene Ramírez (iramirez@binasss.sa.cr) en National Library of Health and Soc
025. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyrig
s  116  (2025)  974---984

2017;18:733---44 [accessed 2024 May 13]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28577207/

5. Doss R, El-Rifaie AA, Abdel-Wahab A, Gohary Y, Rashed L. Heat
Shock Protein-70 Expression in Vitiligo and its Relation to the
Disease Activity. Indian J Dermatol. 2016;61:408 [accessed 2024
Jun 22]. Available from: /pmc/articles/PMC4966399/.

6. Jacquemin C, Rambert J, Guillet S, Thiolat D, Boukhedouni N,
Doutre MS, et al. Heat shock protein 70 potentiates interfe-
ron alpha production by plasmacytoid dendritic cells: Relevance
for cutaneous lupus and vitiligo pathogenesis. Br J Derma-
tol. 2017;177:1367---75 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28380264/

7. Bertolotti A, Boniface K, Vergier B, Mossalayi D, Taieb A, Ezze-
dine K, et al. Type I interferon signature in the initiation
of the immune response in vitiligo. Pigment Cell Melanoma
Res. 2014;27:398---407 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24438589/

8. Speeckaert R, Voet S, Hoste E, van Geel N. S100B Is a Poten-
tial Disease Activity Marker in Nonsegmental Vitiligo. J Invest
Dermatol. 2017;137:1445---53.

9. Kim JY, Lee EJ, Seo J, Oh SH. Impact of high-mobility
group box 1 on melanocytic survival and its involve-
ment in the pathogenesis of vitiligo. Br J Dermatol.
2017;176:1558---68 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27787879/

0. Zhang Y, Liu L, Jin L, Yi X, Dang E, Yang Y, et al. Oxidative
stress-induced calreticulin expression and translocation: New
insights into the destruction of melanocytes. J Invest Derma-
tol. 2014;134:183---91 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23771121/

1. Wagner RY, Luciani F, Cario-André M, Rubera I, Petit V, Ben-
zekri L, et al. Altered E-Cadherin Levels and Distribution in
Melanocytes Precede Clinical Manifestations of Vitiligo. J Invest
Dermatol. 2015;135:1810---9 [accessed 2024 Jun 22]. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25634357/

2. Bordignon M, Castellani C, Fedrigo M, Thiene G, Peserico A, Alai-
bac M, et al. Role of alpha5beta1 integrin and MIA (melanoma
inhibitory activity) in the pathogenesis of vitiligo. J Derma-
tol Sci. 2013;71:142---5 [accessed 2025 Jan 10]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23664187/

3. Marie J, Kovacs D, Pain C, Jouary T, Cota C,
Vergier B, et al. Inflammasome activation and viti-
ligo/nonsegmental vitiligo progression. Br J Dermatol.
2014;170:816---23 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24734946/

4. Levandowski CB, Mailloux CM, Ferrara TM, Gowan K, Ben
S, Jin Y, et al. NLRP1 haplotypes associated with viti-
ligo and autoimmunity increase interleukin-1� processing
via the NLRP1 inflammasome. Proc Natl Acad Sci U S A.
2013;110:2952---6 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23382179/

5. Jin Y, Andersen GHL, Santorico SA, Spritz RA. Multiple Func-
tional Variants of IFIH1, a Gene Involved in Triggering Innate
Immune Responses, Protect against Vitiligo. J Invest Derma-
tol. 2017;137:522---4 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27720759/

6. Migayron L, Boniface K, Seneschal J. Vitiligo From Physio-
pathology to Emerging Treatments: A Review. Dermatol
Ther (Heidelb). 2020;10:1185---98 [accessed 2024 May
13]. Available from: https://link.springer.com/article/
10.1007/s13555-020-00447-y

7. Boniface K, Seneschal J, Picardo M, Taïeb A. Vitiligo:
Focus on Clinical Aspects, Immunopathogenesis, and
Therapy. Clin Rev Allergy Immunol. 2018;54:52---67,

http://dx.doi.org/10.1007/s12016-017-8622-7.

8. Rashighi M, Agarwal P, Richmond JM, Harris TH, Dresser K, Su
MW, et al. CXCL10 is critical for the progression and main-
tenance of depigmentation in a mouse model of vitiligo. Sci

1

ial Security de ClinicalKey.es por Elsevier en octubre 23, 
ht ©2025. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37466934/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23251420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35643735/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28577207/
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0495
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28380264/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24438589/
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(25)00354-0/sbref0510
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27787879/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23771121/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25634357/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23664187/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24734946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23382179/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27720759/
https://link.springer.com/article/10.1007/s13555-020-00447-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s13555-020-00447-y
dx.doi.org/10.1007/s12016-017-8622-7


 Grac

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

Des
2

B.  Clemente  Hernández,  T.

Transl Med. 2014;6 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24523323/

9. Van den Boorn JG, Konijnenberg D, Dellemijn TA, van der Veen
JP, Bos JD, Melief CJ, et al. Autoimmune destruction of skin
melanocytes by perilesional T cells from vitiligo patients. J
Invest Dermatol. 2009;129:2220---32 [accessed 2024 Jun 22].
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19242513/

0. Palermo B, Campanelli R, Garbelli S, Mantovani S, Lantelme
E, Brazzelli V, et al. Specific cytotoxic T lymphocyte respon-
ses against Melan-A/MART1, tyrosinase and gp100 in vitiligo
by the use of major histocompatibility complex/peptide tetra-
mers: The role of cellular immunity in the etiopathogenesis
of vitiligo. J Invest Dermatol. 2001;117:326---32 [accessed 2024
Jun 22]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
11511311/

1. Maeda Y, Nishikawa H, Sugiyama D, Ha D, Hamaguchi M,
Saito T, et al. Detection of self-reactive CD8+ T cells
with an anergic phenotype in healthy individuals. Science.
2014;346:1536---40 [accessed 2024 Jun 22]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25525252/

2. Piquero-Casals J, Martínez-Martínez L, Alomar A, Rozas-Muñoz
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