
Patogénesis de vitíligo. Teoría autoinmune
Pathogenesis of vitiligo. Autoimmune theory

Germán Guerrero Oliva,* Ximena Trejo Ortega,* María Luisa Peralta Pedrero,* 
Gibrán Pérez Montesinos,* Martha Alejandra Morales Sánchez,* Fermín Jurado Santa Cruz*

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 61-76 www.medigraphic.com/dermatologicopascua

www.medigraphic.org.mx

* Área de Investigación del Centro Dermatológico «Dr. Ladislao de la Pascua». 
CDMX, México.

doi: 10.35366/99918

Artículo de revisión

INTRODUCCIÓN

El vitíligo es la discromía adquirida más frecuente, se 
considera una leucodermia melanocitopénica, afecta 
de 0.5 a 2% de la  población mundial.1 El país con la 
incidencia más alta es India con 8.8%, a éste le siguen 
México y Japón.2 En México, el vitíligo ocupa entre 
el tercero y quinto lugar entre todas las dermatosis. 
Puede aparecer a cualquier edad; su mayor incidencia 
está entre los 10 y 30 años de edad, afecta a todas las 
razas, se presenta por igual en hombres y mujeres. Se 
caracteriza por presentar manchas acrómicas en la piel 
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y/o mucosas,3,4 en la mayoría de las manchas no hay 
melanocitos.5,6 Clínicamente puede afectar cualquier 
región corporal o distribuirse siguiendo los dermato-
mas, constituyendo las variedades no segmentaria o 
segmentaria, respectivamente.

Dependiendo de la actividad de la enfermedad se 
puede clasificar como progresivo o estable.6 De 2014 
a 2016 en el Centro Dermatológico «Dr. Ladislao de 
la Pascua», 57% de los de los pacientes correspon-
dieron al sexo femenino, la frecuencia observada en 
los subtipos para el vitíligo segmentario fue de 42.7% 
y para el no segmentario fue de 57.3%. El vitíligo es 
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RESUMEN

El vitíligo se considera la discromía adquirida más frecuente, representa 
de 2 a 4% de la consulta dermatológica en México, siendo éste uno de los 
países con mayor incidencia. Comprender los mecanismos por los cuales 
ocurre la eliminación de los melanocitos, implica diferentes enfoques. El 
vitíligo es un trastorno complejo, multifactorial, no pueden aplicarse los 
mismos mecanismos patogénicos en todos los casos y diferentes vías 
patogénicas podrían participar simultáneamente. El presente trabajo 
tiene como finalidad mostrar el panorama general que se tiene respecto 
a la teoría inmunológica del vitíligo. Se abordan factores desencadenan-
tes intrínsecos y extrínsecos, procesos celulares, participación de las 
especies reactivas de oxígeno, participación del sistema inmunológico 
y su relación con otras enfermedades. Además, se incluyen las bases 
genéticas y ambientales que se ha observado interactúan en la muerte 
de los melanocitos. Se recopiló información sobre las diferentes líneas 
de investigación en las cuales se continúa trabajando para conocer más 
sobre la patogénesis de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Vitiligo is considered the most frequent acquired dyschromia, causing 2 
to 4% of the dermatological consultation in Mexico, being this one of the 
countries with the highest incidence. Understanding the mechanisms 
by which melanocyte loss occurs is a fragmented approach, it is a 
complex, multifactorial disorder, the same causal mechanisms cannot 
have problems in all cases, and different pathogenic mechanisms can 
work together, the present work has as its objective to show the overall 
picture that it has regarding the immunological theory of vitiligo, intrinsic 
and extrinsic triggers are addressed, cellular processes, participation 
of reactive oxygen species, participation of the immune system and its 
relationship with other diseases. The genetic and environmental bases that 
have been seen to interact in the death of melanocytes are also included, 
and information is collected on the different lines of research in which 
work continues to learn more about the pathogenesis of this disease.
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un trastorno complejo y multifactorial; es probable que 
participen de manera aislada o en conjunto diferentes 
mecanismos de daño.3,7 Se han postulado múltiples 
teorías para explicar la patogénesis del vitíligo y los 
mecanismos que finalmente conducen a la pérdida 
de melanocitos. Los mecanismos más importantes 
incluyen la predisposición genética, estado redox 
alterado sumado al daño de melanocitos (teoría 
bioquímica),8-13 respuesta simpática aumentada y 
daño de melanocitos mediado por catecolaminas/
neurotransmisores (teoría neural), y deterioro en la 
adhesión de melanocitos (melanocitorragia).14-19 La 
combinación de éstos intenta explicar la patogénesis 
del vitíligo (teoría de la combinación o teoría integra-
da).20 La teoría autoinmune como mecanismo para la 
destrucción de los melanocitos es la más aceptada, 
la respaldan estudios epidemiológicos, clínicos, ex-
perimentales así como la asociación del vitíligo con 
otros trastornos autoinmunes.3,13,20-33

VITÍLIGO Y GENÉTICA

El vitíligo se considera una enfermedad con suscepti-
bilidad genética con rasgos poligénicos,21,34-36 es más 
frecuente en los familiares de primer grado de los 
pacientes con vitíligo.23 Por estudios de asociación del 
genoma se han identificado aproximadamente 50 loci 
de susceptibilidad para el vitíligo, alrededor de 90% 
involucran inmunidad innata y adaptativa y 10% están 
relacionados con los antígenos de melanocitos y las 
vías de respuesta al estrés biológico.3,13,27,29,37

Los loci de susceptibilidad que codifican para los 
componentes del sistema inmunológico innato son 
NLRP1, IFIH1 (MDA5), CASP7, C1QTNF6, inductor 
de interferón β que contiene el dominio TIR (TRIF).38 
Los loci de susceptibilidad del sistema inmunológico 
adaptativo se relacionan con: HLA clase I y II, PTPN22, 
IL2Rα, GZMB, FOXP3, BACH2, CD80 y CCR6, algunos 
de ellos se comparten con otros trastornos autoinmu-
nes como diabetes tipo 1, enfermedad tiroidea y artritis 
reumatoide.39-43 El papel clave de los antioxidantes en 
el vitíligo también ha sido sugerido por asociación de 
genes candidatos, se observó una asociación signifi-
cativa entre el polimorfismo de nucleótido único (SNP) 
rs3565214 dentro de NRF2 y vitíligo.27

El polimorfismo del gen CDH1 que codifica E-
cadherina se estudió en el vitíligo, se concluyó que 
participa en el conjunto de elementos que dan origen 
al vitíligo y se asocia con comorbilidades autoinmu-
nes.44 También el polimorfismo en la endonucleasa-1 
apirimidínica, una de las enzimas que repara el daño 

en el ADN puede predisponer el desarrollo del vitíli-
go.45 El gen de la proteína de unión aXBP1 codifica 
un factor de transcripción que media la activación de 
la respuesta de proteínas desplegadas (UPR), como 
un locus de susceptibilidad para el vitíligo generali-
zado.39,46-48

FACTORES DESENCADENANTES

Los elementos que participan en el daño autoinmune 
en el vitíligo son: los melanocitos, las células efectoras 
del sistema inmunológico y los desencadenantes am-
bientales.49 Varios estímulos exógenos y endógenos 
se han relacionado con la aparición de la enferme-
dad.23,42,50,51 Los estímulos exógenos que se involucran 
durante la exposición al medio ambiente son radiación 
UVA, UVB, rayos X, traumatismos, productos químicos 
citotóxicos como fenoles, monobenzona, orto y para-
quinoles catecólicos que se encuentran en los tintes 
para el cabello, resinas/adhesivos y tirosina. Algunas 
enfermedades también tienen una participación activa 
en la exacerbación de vitíligo como las neoplasias 
malignas, infecciones graves, trastornos neurales, 
desequilibrio del calcio así como la aplicación de me-
dicamentos, hormonas y vacunas; se ha relacionado 
también con el embarazo y el estrés psicógeno.45 
Entre los estímulos endógenos en los melanocitos se 
consideran la síntesis de melanina, el metabolismo 
celular, la proliferación, la diferenciación, la apoptosis 
y las reacciones inmunológicas.8,13,20,30,45,52 Se cree que 
los factores exógenos y endógenos inducen estrés 
oxidativo en los melanocitos como lo indican los altos 
niveles de especies reactivas de oxígeno (ERO) que 
se encuentran en la piel lesionada (principalmente 
peróxido de hidrógeno y peroxinitrito).8,13,30,45,52

Dentro de los factores endógenos, se ha observado 
que los melanocitos de pacientes con vitíligo tienen 
una incapacidad heredada para resolver el estrés ce-
lular, presentan anomalías intrínsecas y anomalías en 
las vías de transducción de señales, lo que los hace 
susceptibles a daño nuclear y de membrana,20,51,53 los 
datos anteriores son compatibles con una condición de 
senescencia prematura inducida por el estrés que afecta 
la melanogénesis, proliferación, diferenciación celular, 
apoptosis y plegamiento de proteínas.8,20,50 Hay una 
reducción en el factor de crecimiento de melanocitos 
y el factor de células madre, normalmente secretados 
por los queratinocitos. Los melanocitos también pre-
sentan mitocondrias anormales, compartimentación 
melanosómica anormal y retículo endoplásmico (RE) 
dilatado.23,54,55
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Los melanocitos en el vitíligo tienen mayor sensi-
bilidad al estrés oxidativo debido a la reducción de la 
expresión de catalasa y glutatión peroxidasa, enzimas 
que se sabe metabolizan especies reactivas de oxígeno 
(ERO).56

Los melanocitos de pacientes con vitíligo han demos-
trado ser más difíciles de cultivar que los melanocitos 
de personas sin vitíligo, además, el proceso de mela-
nogénesis es altamente costoso en energía, implica 
una importante hidroxilación y oxidación, durante el 
proceso se libera peróxido de hidrógeno, un precursor 
de especies reactivas de oxígeno.10,23,53,57-59

ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO

Existen niveles elevados de ERO tanto en la piel lesio-
nada como en la piel aparentemente sana.20 El estrés 
oxidativo ocurre cuando la tasa de generación de ERO 
excede la capacidad de la célula para su eliminación.20 
Los melanocitos no eliminan radicales libres de forma 
normal, lo que los hace susceptibles de generar estrés y 
daño de su membrana celular y membrana nuclear.51 Las 
ERO endógenas y exógenas incluyen el oxígeno «sin-
glete» (1O2), anión superóxido (O2

-), radicales hidroxilo 
(OH-), peróxido de hidrógeno (H2O2), anión de peroxi-
nitrito (OONO-) y óxido nítrico (NO).50,60-62 Diversas vías 
metabólicas conducen a la generación incontrolada de 
ROS, las mitocondrias podrían ser la principal fuente de 
ERO en el vitíligo.20 Las ERO pueden crear un ambiente 
que contribuye a la producción de citocinas proinflama-
torias y la activación del sistema inmunológico.20,53,57

CAUSAS DEL AUMENTO DE ERO

Hay varios motivos por los cuales el nivel de H2O2 pue-
de elevarse en la piel con vitíligo tales como: aumento 
de las actividades de la óxido nítrico sintasa (ONS) 
y nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa 
(NADPH),63 aumento en la monoamino oxidasa A (MAO-
A) que causa una acción citotóxica directa e indirecta al 
aumentar la producción de catecolaminas.64,65 Actividad 
de la oxidasa de neutrófilos y macrófagos, fotooxida-
ción de la biopterina epidérmica-6, degradación de las 
bases de purina al ácido úrico por xantina oxidasa, 
actividad de la óxido nítrico sintasa (ONS) inducible 
por la epidermis.50

Se ha comunicado que ciertos elementos inducen a 
las células a generar ERO como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α),66 el factor de crecimiento fibroblás-
tico básico (bFGF), además se incluye la participación 
de IL-6 e IL-1.50

CONSECUENCIAS DEL AUMENTO DE ERO EN 
LAS CÉLULAS

El estrés oxidativo desempeña un papel esencial al 
activar las respuestas autoinmunes en vitíligo, la acu-
mulación de ERO puede causar daño al ADN, oxidación 
de proteínas, fragmentación y peroxidación lipídica.20 
Las ERO son reflejo de la pérdida de la homeostasis 
rédox de los melanocitos, por lo tanto, los melanocitos 
en situación de estrés generan patrones moleculares 
asociados al daño (PMAD) y autoantígenos, que en con-
junto pueden activar la inmunidad innata y adaptativa, 
lo que lleva a la disfunción y muerte de los melanocitos 
a través de una cascada inflamatoria.67

La melanogénesis es una vía metabólica que re-
quiere la síntesis de gran cantidad de proteínas para 
formar tirosinasa (TYR) y otras enzimas relaciona-
das.68 La tirosinasa es una enzima del melanocito que 
cataliza los pasos de la síntesis de melanina y es un 
autoantígeno importante reconocido por anticuerpos 
en pacientes con vitíligo.69,70 El aumento de los niveles 
de ERO modifica la TYR y otras proteínas melanogé-
nicas.13 El H2O2 desactiva la dihidropteridina reductasa 
y, por lo tanto, da como resultado la modificación del 
sitio activo y favorece la síntesis y reciclaje de biopte-
rina defectuosa, que en consecuencia interrumpen la 
síntesis de melanina.20 Un aumento en los niveles de 
tetrahidrobiopterina (6-BH4) conduce a la inhibición de 
la enzima fenilalanina hidroxilasa y provoca reducción 
en la síntesis de L-tirosina, que da como resultado 
deterioro en la producción de melanina.65

En las mitocondrias se produce alteración del po-
tencial transmembrana mitocondrial y el complejo de la 
cadena respiratoria aumenta la malato deshidrogenasa 
mitocondrial con modificación de los componentes lipídi-
cos de la membrana mitocondrial.67 La sobreexpresión 
del miembro 2 de la subfamilia M del receptor de poten-
cial transitorio de canal catiónico (TRPM2), impulsado 
por la participación de H2O2, aumenta el flujo de calcio 
mitocondrial y facilita la apoptosis de los melanocitos.71 
En la piel de pacientes con vitíligo se han observado 
altas concentraciones de H2O2 a nivel epidérmico y un 
nivel reducido de catalasa. El H2O2 desactiva la catalasa, 
la tiorredoxina reductasa (TRX) y la metionina sulfóxido 
reductasa. La desactivación mediada por H2O2 de la 
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa induce altos 
niveles de acetilcolina en la epidermis de pacientes 
con vitíligo.23,50

El estrés oxidativo se extiende al RE, el cual se dilata 
en los melanocitos. El RE es un sensor de estrés celular 
y el sitio de maduración de proteínas que requiere un 
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entorno regulado para facilitar la formación de enlaces 
químicos necesarios para la estructura de la proteína 
secundaria y terciaria. La interrupción del balance redox 
y la interrupción de la maquinaria de plegado del RE 
resulta en la acumulación de proteínas mal plegadas, 
que a su vez activa la respuesta de proteínas no ple-
gadas o mal plegadas (UPR).20,58,72,73

La UPR mejora el estrés del RE al disparar una 
interrupción transitoria en la síntesis de proteínas, 
aumenta la expresión de chaperonas que facilitan el 
plegamiento de proteínas y aumenta también la de-
gradación de las proteínas mal plegadas. Si la célula 
no consigue este objetivo, la UPR dirige todo hacia la 
apoptosis. Puede activarse la degradación asociada a 
RE (DARE); sin embargo, la activación sostenida resulta 
en apoptosis.20,27,45 Los melanocitos pueden adaptarse 
a la actividad continua de UPR y evadir la muerte indu-
cida.27 La UPR comprende tres ramas de señalización 
paralelas: la vía del factor de iniciación de la traducción 
eucariota (eiF2α), el factor de transcripción activador 6α 
(ATF6α) activado por estrés del retículo endoplásmico, 
la enzima-1 que requiere inositol (IRE1) y la proteína 1 
de unión a la caja X (XBP1).20,39,74

La calreticulina (CRT), proteína del retículo endoplás-
mico que modula el calcio intracelular en la progresión 
de vitíligo,45 se traslada a la superficie de los melanoci-
tos desde la luz del retículo endoplásmico bajo estrés 
oxidativo.45,46

La CRT también induce la expresión de citocinas 
proinflamatorias como IL-6 y TNF-α que se correlaciona 
con las respuestas inmunitarias,74 también ayuda en 
la presentación de antígenos y a romper la tolerancia 
inmunitaria.45 La sobreexpresión de la CRT de superfi-
cie aumenta la predisposición de los melanocitos a la 
apoptosis, esto último proporciona abundantes péptidos 
antigénicos a las células presentadoras de antígeno que 
conducen a la activación de las células T, promoviendo 
así la autoinmunidad.74 El desequilibrio redox de los lípi-
dos de la membrana puede alterar su funcionalidad, lo 
que puede afectar la transducción intracelular mediada 
por receptores de membrana, transporte de electrones 
y energía mitocondrial.67

El aumento del estrés oxidativo y el defecto de adhe-
sión están estrechamente vinculados. La peroxidación 
lipídica modifica la organización de los lípidos dentro 
de las membranas celulares. Los melanocitos de los 
pacientes con vitíligo tienen una expresión alterada de 
la E-cadherina.75 La E-cadherina es una molécula de 
adhesión dependiente de calcio que une los melanocitos 
a los queratinocitos circundantes.76 Un aumento en el 
estrés oxidativo disminuye la cantidad de E-cadherina 

en la membrana celular, debido a la activación de la 
cinasa Src, que desestabiliza el complejo E-cadherina/β-
catenina en la membrana por fosforilación, que induce 
su desprendimiento de la capa basal de la epidermis 
en condiciones de estrés.75,77-79 Las integrinas unen los 
melanocitos a la membrana basal. La exposición al 
estrés reduce aún más la expresión de E-cadherina, 
ésta es menor en comparación con los queratinocitos. 
La expresión reducida de E-cadherina interrumpe el 
contacto melanocito-queratinocito, desarraiga los me-
lanocitos de su ubicación basal y éstos comienzan a 
moverse hacia arriba entre la epidermis.44,52 Ya que el 
estrés oxidativo afecta directamente la cantidad de E-
cadherina en la membrana de los melanocitos, el estado 
de peroxidación de los lípidos de la membrana puede 
considerarse un marcador predictivo de la progresión 
de la despigmentación en pacientes con vitíligo.80 La 
E-cadherina se encuentra distribuida de manera desor-
denada y reducida en los melanocitos obtenidos de la 
piel clínicamente normal de pacientes con vitíligo y se 
distribuye uniformemente entre la piel lesionada.44,52,75 
No se han encontrado diferencias entre la piel con 
vitíligo y no lesional con respecto a los niveles de beta 
catenina y colágeno IV.81 Se ha demostrado que las 
tensiones mecánicas de rutina y la fricción provocan el 
desprendimiento de estos melanocitos con deficiencia 
de E-cadherina.52

El estrés oxidativo confiere un mecanismo explicable 
de cómo se inicia el vitíligo; sin embargo, no puede 
explicar todo del proceso de la enfermedad.67 Los 
queratinocitos con bajas concentraciones de catalasa 
favorecen el estrés oxidativo, puesto que la catalasa 
es la enzima principal implicada en la eliminación de 
H2O2, su disminución propicia la aparición de estrés 
biológico.65,82

La frecuencia elevada de células Th17, junto con 
un nivel más alto de IL-17, está fuertemente correla-
cionada con la actividad, la extensión y gravedad. Su 
actividad influye en la producción de TNF-α, que también 
está elevado en el vitíligo.9,67,83-86 La IL-17 aumenta los 
efectos de TNF-α, IL-1β o IL-6 para inhibir la función y 
supervivencia de los melanocitos.87 Al liberar IL-17, las 
células Th17 pueden inducir la secreción de citocinas 
proinflamatorias, que a su vez reclutan y activan linfo-
citos mononucleares fuertemente involucrados en la 
progresión de la enfermedad.83

DEFENSA CONTRA EL ESTRÉS OXIDATIVO

La eliminación de daños o la reparación de enzimas 
ayudan en la regeneración de biomoléculas y la recu-
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peración del daño oxidativo.67 La homeostasis celular 
en la piel está dada por mecanismos de defensa, estas 
defensas incluyen enzimas tales como superóxido 
dismutasa,8,33 catalasa,8 glutatión reductasa (GR), glu-
tatión peroxidasa (GP), glutatión-S-transferasa (GST), 
tiorredoxina reductasa (TRX), tiorredoxina peroxidasa 
(TPX) y metionina sulfóxido reductasa A (MetSO A) y 
B (MetSO B).50 Se incluyen antioxidantes moleculares 
pequeños como la vitamina C (ácido ascórbico), vita-
mina E (alfa-tocoferol), glutatión, ácido lipoico, algunos 
aminoácidos (metionina y triptófano), el selenio y las 
tetrahidrobiopterinas 6 y 7.50,67 También se incluyen 
los betacarotenos, la ubiquinona, la ferritina, la me-
talotioneína,45 el polypodium leucotomos y el Ginkgo 
biloba.88 Los antioxidantes administrados por vía tópica 
o sistémica teóricamente serían prometedores, aunque 
los resultados son variables.89-92

Aparte de la función antioxidante enzimática y no 
enzimática, existen otras vías que pueden proteger 
a los melanocitos del daño oxidativo como la vía del 
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), elemento de res-
puesta antioxidante (ARE), hemoxigenasa 1 (HO-1) 
denominada vía Nrf2/ARE/HO-1.45,67,93,94 El factor de 
transcripción Nrf2 está involucrado en la activación de 
UPR, regula los genes que contienen los elementos de 
respuesta antioxidante en sus promotores y proteínas 
codificantes que protegen contra el daño oxidativo 
provocado por lesiones e inflamación.20,95 Se ha de-
mostrado que la vía Nrf2/ARE/HO-1 es funcionalmente 
deficiente en la epidermis de pacientes con vitíligo.96 
Esto es importante para el mantenimiento del estado 
redox dentro de las células, ya que podrían ayudar a 
reducir el daño a la E-cadherina que es sostenido por 
el estrés lipoperoxidativo.75 En la Figura 1 se resume 
la participación de los factores endógenos y exógenos 
en la patogenia del vitíligo.

PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA INMUNOLÓGICO 
EN EL VITÍLIGO

Inmunidad innata

Las células NK y CD representan la inmunidad innata. 
La inmunidad innata es el enlace entre el estrés oxi-
dativo y los receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR); cuando los ligandos PRR se derivan de patóge-
nos virales y bacterianos, se les conoce como patrones 
moleculares asociados con patógenos (PMAP).23,58 En el 
vitíligo el sistema inmunológico innato se activa sin un 
reconocimiento específico de antígeno, lo logra a través 
de los PRR por «señales de peligro».20,23,58

En el vitíligo ocurre algo denominado «inflamación 
estéril», los melanocitos en respuesta al estrés liberan 
PMAD, activando los PRR para iniciar la inflamación.58 
Los PMAD no están relacionados con los patrones mole-
culares asociados con patógenos (PMAP).97 Los PMAD 
en vitíligo proporcionan la señal de peligro y actúan 
como ligando para los receptores de reconocimiento de 
patrones innatos (receptores de peaje y receptores de 
oligomerización de nucleótidos), los PMAD pueden ser 
secretados por las células, liberados durante el daño 
celular o su muerte o pueden ser transportados por 
exosomas.58 En el vitíligo la monobenzona aumenta la 
secreción de exosomas por los melanocitos,58,98 los exo-
somas son microvesículas secretadas por las células 
como un medio de comunicación de célula a célula.58 
La secreción de exosomas proporciona un medio por 
el cual los melanocitos comunican el estrés al sistema 
inmunológico innato.58

Los PMAD secretados por exosomas pueden ser 
miARN y principalmente proteínas de choque térmico 
(HSP70). El miARN miR-29b es inducido por estrés 
oxidativo y los exosomas que contienen miR-29b indu-
cen la activación de macrófagos, los exosomas liberan 
antígenos diana del vitíligo que son reconocidos por las 
CD, contribuyen a su activación y conducen a la induc-
ción de respuestas de células T autoinmunes contra los 
melanocitos y los melanosomas.98

HSP70 es una familia de proteínas que incluye 
HSP70 constitutivo y HSP70 inducible (HSP70i), HS-
P70i acelera la progresión de la enfermedad.67,99-103 La 
HSP70 activa y propicia la migración de células asesinas 
naturales (NK) al producir señales inflamatorias y proin-
flamatorias,58 induce células dendríticas inflamatorias, 
las células dendríticas elevan la expresión del ligando 
inductor de apoptosis relacionado con el receptor de 
factor de necrosis tumoral (TRAIL), y los receptores 
HSP70i en su superficie.67,104,105

CD91 inducido por HSP70i, ayuda a explicar los 
mecanismos moleculares que HSP70i utiliza para 
activar las células dendríticas.67,106 Hsp70i al inte-
ractuar con el ADN mitocondrial y en conjunto con 
HMGB1 y CRT, HSP70i aceleran la progresión de la 
enfermedad,99,100,103 HMGB1 actúa como una alarma y 
puede interactuar con múltiples sensores y receptores 
inmunes como productos finales de glicación avanzada 
(RAGE) así como TLR2, TLR4 y TLR9 que conduce 
a la activación de NF-κB y a la producción de IL-6 y 
TNF-α.60

Retomando a los PRR, éstos se dividen en dos 
subgrupos según su distribución: endosómicos o 
citosólicos.20 Estos receptores están originalmente es-
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pecializados en la detección de patógenos a través de 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP).20 
En los endosomas, estos receptores incluyen receptores 
tipo Toll (TLR) como TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9. TLR3 
reconoce el ARN de cadena doble (ds), TLR7 y TLR8 
reconocen el ARN de cadena sencilla (ss), TLR9 detecta 
la presencia de ADN que contiene CpG, lo que lleva a 
la transcripción de citocinas proinflamatorias como el 
TNF-α, IL-6 e interferón tipo I (IFN) α/β. Dentro del gru-
po de receptores endosómicos en células dendríticas 
y melanocitos se encuentran también los receptores 
similares a dominios de oligomerización de nucleótidos 
(NOD) (NLR) y receptores tipo RIG-I (RLR).20,60,107

En el citosol, los receptores de ácido nucleico abar-
can los receptores similares al gen I (RIG-I) inducible 
por ácido retinoico, los sensores y receptores de ADN 
citosólico están involucrados en la formación del in-
flamasoma.108-110 Los receptores citosólicos reclutan 
la proteína adaptadora ASC para formar un complejo 
de inflamasoma que activa la caspasa 1, lo que lleva 
al procesamiento y la liberación de IL-1β e IL-18.111,112

Se han descrito varios inflamasomas que son 
definidos por las proteínas receptoras de tipo NOD 
que contienen: el inflamasoma NLRP1 (NALP1), el 
inflamasoma LRP3 (NALP3) y el inflamasoma IPAF 
(NLRC4).113 La expresión de NLRP1 e IL-1β en la piel 
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perilesional de vitíligo se asocia con la progresión de 
la enfermedad.114

Las respuestas inmunitarias antes mencionadas acti-
van las células dendríticas que transportan y presentan 
antígenos específicos de los melanocitos a las células 
T en los tejidos linfoides.23,49,54

Las citocinas secretadas son la señal inicial para 
ayudar a las células T a localizar los melanocitos es-
tresados, ya que los melanocitos de la epidermis están 
alejados de los vasos sanguíneos, las quimiocinas 
actúan como quimioatrayentes para guiar la migración 
de las células T, promueven el reclutamiento de célu-
las T CD8 circulantes en el tejido periférico.23 HSP70i 
potencia la generación de IFN-α por un subconjunto 
de células dendríticas y posteriormente, la expresión 
de CXCL9 y CXCL10 por los queratinocitos, conocida 
de manera importante por el reclutamiento de células T 
CXCR3+CD8+ o como cascada inflamatoria de HSP70i-
pDCs-IFN-α-CXCL9 y CXCL10-CTL. Las quimiocinas 
CXCL9, 10 y 11 inducidas por IFN-γ son altamente 
expresadas en la piel y sangre.33,42,106,115 CXCL10 se 
requiere para la progresión y mantenimiento de la en-
fermedad, por lo que se sugiere como biomarcador para 
monitorear la actividad de la enfermedad y la respuesta 
al tratamiento.42

INMUNIDAD ADAPTATIVA

La inmunidad celular en el vitíligo tiene una mayor 
participación, mientras que la inmunidad humoral pro-
bablemente tiene un papel secundario.116 En las áreas 
de vitíligo perilesional, el receptor conocido como el 
ligando de la apoptosis relacionado con TNF (TRAIL) 
y CD se observa cerca de los melanocitos que expre-
san el receptor TRAIL. Los melanocitos sólo expresan 
una pequeña cantidad de TRAIL-R2 en su superficie y 
cantidades marginales de TRAIL-R1 y R3.117,118

Los melanocitos muertos se convierten en una fuente 
de antígenos para su procesamiento por las CD y su 
presentación a las células T. En las lesiones tempranas 
de vitíligo se encuentran células T CD4 y CD8 acompa-
ñadas de macrófagos para eliminar residuos celulares y 
ayudar en la restauración de tejidos.117 Los macrófagos 
y las células dendríticas inducen respuestas de células 
Treg y Th17, respectivamente. HSP70i mediante la acti-
vación de células dendríticas puede regular la inhibición 
de la actividad de macrófagos de las Treg y apoyar la 
autoinmunidad mediada por Th17.67,119

El vitíligo en humanos y ratones refleja en la piel 
una respuesta relacionada con la vía T-helper 1 (Th1) 
específica de IFN-γ y las citocinas dependientes de 

IFN-γ.120-125 La proporción de células CD4+/CD8+ 
aumenta en la sangre periférica con predominio de 
células CD8 en la sangre de pacientes con vitíligo.23,126 
Las células T CD8+ citotóxicas, específicas para los 
melanocitos, han estado muy implicadas en su destruc-
ción.23,127 Se han detectado células T CD8 específicas 
para antígenos de melanocitos, el antígeno de mela-
noma reconocido por las células T (MelanA/MART-1), 
tirosinasa 1 y 2 y la glucoproteína 100 (gp100).67,116,127-134

Los anticuerpos contra los melanocitos humanos 
normales se han detectado con ensayos de inmunopre-
cipitación específicos,135,136 y tienen un efecto citolítico 
en los melanocitos.137 La presencia de estos anticuerpos 
contra melanocitos se ha relacionado con la actividad 
de la enfermedad.138 No está claro si estos anticuerpos 
participan en el inicio de la enfermedad o son un resul-
tado secundario.116

Otra observación importante es la expresión del 
antígeno de linfocitos cutáneos (CLA) por las células 
CD8+, un receptor de referencia en la piel que podría 
reclutar células T desde la circulación hasta la piel 
afectada.67,131,139 En la piel perilesional de vitíligo infla-
matorio en la unión dermoepidérmica se encuentran 
linfocitos CD4+ y CD8+,3,34 expresan la granzima B y 
producen citocinas relacionadas con Tc1 como IFN-γ, 
TNF-α e IL-17.135-138 Se ha observado que IFN-α inhibe 
directamente la melanogénesis (inhibición funcional 
o cualitativa) y da como resultado la apoptosis de los 
melanocitos (inhibición cuantitativa).140 Induce la se-
nescencia de los melanocitos y promueve la liberación 
de la proteína de choque térmico HSP70, que marca el 
daño de los melanocitos por la respuesta inmunitaria 
innata.141

Estudios in vivo realizados en modelos de ratón 
similares mostraron que la despigmentación en rato-
nes depende de IFN-γ, mientras que los mediadores 
citotóxicos como la perforina o la granzima eran pres-
cindibles.122,142,143 El IFN-γ y las quimiocinas inducidas 
(CXCL9 y CXCL10) se expresan en gran medida en 
la piel y la sangre de pacientes con vitíligo.23 Además, 
IFN-γ y CXCL10 se requieren tanto para la progresión 
como para el mantenimiento de la enfermedad.23,144

La CXCL10 sérica es mayor en pacientes con vitíligo 
en comparación con los controles sanos, su nivel se 
encuentra asociado con actividad de la enfermedad y 
disminuye significativamente después de un tratamiento 
exitoso, por lo cual se podría utilizar como biomarca-
dor para monitorear la actividad de la enfermedad y 
la respuesta al tratamiento.23 La CXCL10 impulsa el 
reclutamiento de células T CD8 al interactuar con el 
receptor CXCR3, que se expresa en las células T auto-
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rreactivas tanto en la sangre como en la piel lesional. El 
eje IFN-γ-CXCL10-CXCR3 es considerado por algunos 
autores como el controlador clave de la autoinmunidad 
en el vitíligo. Se monitoreó el IFN-γ y se observó que 
fue producido principalmente por CTL, por lo que el eje 
IFN-γ-CXCL10-CXCR3 se transforma en un circuito de 
retroalimentación positiva.122,124,142,145-147

El INF-γ causa directamente apoptosis de melano-
citos y favorece la entrada de células T activadas en la 
piel a través de quimiocinas liberadas también por los 
queratinocitos.147

PARTICIPACIÓN DE LOS QUERATINOCITOS

El daño a los queratinocitos puede generar apoptosis de 
melanocitos, este daño a los queratinocitos produce ni-
veles bajos de citocinas que estimulan los melanocitos, 
como el factor de células madre (SCF) y la endotelina 1 
(ET-1), también produce altos niveles de citocinas que 
inhiben los melanocitos, como el TNF-α y la IL-6, esto 
causa una apoptosis posterior o muerte de melanoci-
tos. Por lo tanto, el envejecimiento acelerado de los 
queratinocitos en el vitíligo puede estar involucrado en 
su patogénesis.50 Los queratinocitos del vitíligo podrían 
tener una participación importante a través de la libera-
ción de ligandos de quimiocinas fundamentales para el 
reclutamiento de células T. La activación de la respuesta 
de proteínas mal plegadas (UPR) en queratinocitos 
indujo la producción de CXCL16, CXCL9, CXCL10, lo 
que llevó al reclutamiento de linfocitos T CD8 CXCR6+ 
y se demostró que iniciaron respuesta inmunitaria 
adaptativa,20,148 esto era distinto de los estímulos de 
citocinas tradicionales como TNF-α, interferón gamma 
(IFN-γ) e IL-1β, conocida por inducir la producción de 
citocinas, también puede actuar como un inductor de 
células Th17.114

La vía Th1 se considera bastante significativa en 
el vitíligo, y se cree que estas células T producen 
cantidades elevadas de IFN-γ. En la cascada de se-
ñalización de IFN-γ son importantes las cinasas Janus 
(JAK) y los transductores de señal y activadores de la 
transcripción (STAT). Las JAK ubicadas dentro de los 
queratinocitos se activan una vez que el IFN-γ se une 
a su receptor en un queratinocito,67,149 su activación 
es seguida de la translocación de STAT1 al núcleo, 
donde activa la transcripción de genes sensibles a 
IFN-γ tempranos e intermedios que incluyen CXCL9 y 
10. CXCL9 y 10 son quimiocinas que actúan sobre el 
receptor CXCR3 presente en las células T y resultan 
en un mayor reclutamiento de células T citotóxicas en 
la piel con vitíligo.115,150

CÉLULAS T DE MEMORIA RESIDENTES

La piel humana contiene cerca de 20,000 millones de 
células T, la mayoría de ellas son células T residentes de 
memoria (TRM).156 Las TRM en la piel emergen de precur-
sores de células T que carecen del marcador de células 
efectoras KLRG1, la TRM reside en tejidos de barrera 
epitelial, en la interfaz entre el entorno y el hospedero, 
no circulan en la sangre periférica y actúan indepen-
dientemente del reclutamiento de células T desde la 
circulación;151 asimismo, proliferan localmente, pueden 
estimularse de manera repetida y proporcionan una de-
fensa inmunitaria rápida en el sitio donde se encuentran, 
este enfoque puede ayudar a explicar la recurrencia 
de una lesión de vitíligo en la misma ubicación. Por lo 
regular, las células TRM proporcionan una rápida defensa 
localizada contra patógenos invasores y recurrentes, 
responden rápidamente a los antígenos o patógenos 
extraños que intentan romper el epitelio de la piel, lo que 
lleva a una inmunidad protectora.67,152,153 En las células 
TRM se ha identificado un fenotipo de memoria con un 
programa transcripcional distinto, expresan marcadores 
de superficie celular, se ha identificado como fenotipo 
CD122 (receptor de IL-15), CD103, CD69, CD49a y 
CD44, aunque se requieren más estudios de laboratorio 
para demostrar sus funciones interactuando con otras 
células y citocinas,67 están involucradas en la regula-
ción descendente de la expresión en la superficie del 
receptor 1 de la esfingosina fosfato 1 (S1PR1) requerido 
para la salida de células T de los tejidos,67 muestran un 
fenotipo de memoria efectora y expresan altos niveles 
de receptores de localización a piel como CLA y el re-
ceptor de quimiocinas CCR4,CD69, CD103.151

Las TRM se acumulan tanto en la epidermis como en 
la dermis de la piel perilesional de pacientes con vitíligo, 
las TRM específicas de melanocitos se caracterizan por 
la expresión de bajos niveles de CXCR3 y altos niveles 
de citocinas proinflamatorias TNF-α e IFN-γ, las células 
TRM específicas contra melanocitos están presentes en 
el vitíligo.151 La acumulación de TRM en la piel perilesio-
nal de pacientes con enfermedad estable enfatiza su 
participación durante la reactivación de la enfermedad, 
esto podría ocurrir durante los brotes repetitivos de la 
enfermedad, lo que lleva al reclutamiento de nuevas 
poblaciones de TRM en piel, no sólo en el lugar del brote, 
sino en el resto del cuerpo. La función de las células 
TRM se basa en la captación de lípidos exógenos y el 
metabolismo oxidativo, existe un vínculo entre el estrés 
oxidativo y la inmunidad adaptativa de memoria.67 Las 
TRM liberan citocinas inflamatorias, son estimuladas por 
IL-15 y están preparadas para la respuesta citotóxica 
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con la expresión de moléculas efectoras como perforina 
y granzima B.54,67

Las células TRM y las células T recirculantes de 
memoria (TCM) colaboran para mantener las lesiones, 
entendiendo así al vitíligo como una enfermedad que 
se relaciona con la memoria de la piel.67 Se encuen-
tran células T CD8+ de memoria residente tanto en el 
vitíligo activo como en el vitíligo estable, lo que podría 
conducir a recaídas.154 Las TRM pueden tener la función 
alterada y generar una respuesta autorreactiva local. La 
activación inadvertida de estos TRM debe controlarse 
estrechamente, una población residente de células T 
reguladoras puede proliferar localmente y amortiguar 
la respuesta de TRM de la piel, existe así pérdida de 
«autotolerancia» en la piel de vitíligo.155-157 La inhibición 
de las células T reguladoras (TREG) por TRM y citocinas 
proinflamatorias producidas (como IFN-γ y TNF-α) 
podrían tener un efecto indirecto en la inhibición de la 
regeneración de melanocitos.

CÉLULAS T REGULADORAS

Las células T reguladoras (TREG) pueden proliferar 
localmente y amortiguar las respuestas de las células 
T de memoria efectoras de la piel, se encargan de la 
supresión de las células T autorreactivas.158 Las células 
TREG suprimen las células T CD8+, hacen que las células 
T CD8 sean hipoproliferativas e hipoproductoras de ci-
tocinas.159 Cuando las células T CD8+ no son inhibidas 
pueden contribuir a una despigmentación duradera.26 
En pacientes con vitíligo las células TREG se encuentran 
disminuidas en número y tienen funcionamiento defec-
tuoso, lo que aumenta el daño contra los melanocitos, 
en pacientes con vitíligo hay alteraciones en la función 
de células TREG. Dentro de las alteraciones presentes 
se encuentra menor expresión del factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-β) y disminución significativa 
en la expresión de FOXP3. El factor de transcripción 
FOXP3 puede regular negativamente la activación de 
las células T y los genes de las citocinas (p. ej. IL-2, 
IL-4); regula también las moléculas inmunosupresoras 
de la superficie de las células (p. ej. CD25, CTLA-4). 
Existe disminución en el receptor homing CCL22 en la 
piel del vitíligo, la sobreexpresión de CCL22 restablece 
la población de TREG residente y puede suprimir la acti-
vidad del vitíligo.119,129,160

VITÍLIGO Y OTRAS ENFERMEDADES

Los pacientes con vitíligo y sus familiares tienen mayor 
riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmu-

nes.23 La teoría autoinmune sugiere que los melanoci-
tos son destruidos por un mecanismo autoinmune. La 
correlación entre vitíligo y autoinmunidad se centra en:

1.	Prevalencia de los mismos trastornos autoinmunes 
en familiares de primer grado no afectados de pa-
cientes con vitíligo así como afectación en los ojos 
y el oído interno.21,161,162

2.	Alta prevalencia de autoanticuerpos contra los me-
lanocitos en pacientes con vitíligo.151

3.	La presencia frecuente de trastornos autoinmunes 
concomitantes se observa en 10-15% de los pa-
cientes con vitíligo en comparación con 1-2% de la 
población general.151 En el Centro Dermatológico «Dr. 
Ladislao de la Pascua» se encontraron trastornos 
autoinmunes en pacientes con vitíligo segmentario 
en 0.7%, en vitíligo generalizado en 0.11% y vitíligo 
universal en 6.2%.

4.	Linfocitos infiltrantes en el margen de las lesiones de 
vitíligo, CTL circulantes específicos de melanocitos 
en pacientes con vitíligo.131,163,164

El vitíligo puede estar asociado con varias enferme-
dades autoinmunes como enfermedades autoinmunes 
de tiroides, alopecia areata, halo nevus, enfermedad 
de Addison, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis 
reumatoide, dermatomiositis, esclerodermia, psoria-
sis, anemia perniciosa y enfermedades inflamatorias 
del intestino (evento poco frecuente).42,165-167,172 Las 
enfermedades autoinmunes afectan hasta 20% de los 
pacientes caucásicos.168,169 La tiroiditis de Hashimoto 
es de los trastornos más comunes asociados con el 
vitíligo.169,170 El vitíligo puede estar presente en todos los 
síndromes poliglandulares autoinmunes (APS).171 Las 
mujeres tienen más probabilidades de tener enfermedad 
de Graves, tiroiditis de Hashimoto, dermatitis atópica, 
artritis reumatoide, LES y síndrome de Sjögren, mientras 
que los hombres tienen más probabilidades de tener 
psoriasis. Además, el LES y el síndrome de Sjögren 
son más frecuentes en pacientes de edad avanzada, 
mientras que la miastenia gravis es más frecuente en 
pacientes jóvenes con vitíligo.166 Aunque todavía no se 
conoce bien el papel de los anticuerpos antimelano-
citos en el vitíligo, se han encontrado altos niveles de 
autoanticuerpos circulantes en aproximadamente 10% 
de los pacientes, especialmente contra la tirosinasa 1 
y 2 (TRP-1 y TRP-2).172-175 Su detección podría estar 
relacionada con el daño de los queratinocitos y mela-
nocitos.32 Se ha comunicado el desarrollo de vitíligo en 
receptores de trasplante de médula ósea de donantes 
que tienen vitíligo.49,176,177 Molecularmente en el vitíligo 
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se ha demostrado que el interferón gamma (IFN-γ) es un 
mediador importante en las acciones de los linfocitos T 
citotóxicos, similar al liquen plano y al LES.54 La primera 
evidencia directa de respuestas de células T citotóxicas 
que causan despigmentación de la piel provino de pa-
cientes con melanoma, donde la mayoría de las células 
T que infiltran tumores de melanoma son reactivas a 
MelanA y gp100.178,179 Esta desregulación conduce a 
una capacidad disminuida para amortiguar los procesos 
inflamatorios activos y, por lo tanto, un umbral reducido 
para desarrollar trastornos autoinmunes.180 En la Figura 
2 se esquematiza la interacción patogénica de la inmu-
nidad innata y adaptativa en el vitíligo.

CONCLUSIONES

Es notoria la incidencia del vitíligo en México, una en-
fermedad con patogenia muy compleja que afecta de 
manera significativa la calidad de vida de quienes la 
padecen. Se han propuesto diferentes hipótesis para 
explicar el origen de esta enfermedad, aun así, sigue 
siendo de gran utilidad conceptualizar al vitíligo como 
una enfermedad autoinmune. Esta teoría es respaldada 
por los anticuerpos presentes en la piel de los pacientes 
con esta enfermedad y trastornos autoinmunes agrega-
dos. Los estudios recientes han enriquecido los detalles 
de cómo la respuesta oxidativa permite la activación 

del sistema inmunológico, lo que abre interesantes 
perspectivas para innovar estrategias de tratamiento.

No podemos atribuir la patogénesis de esta enfer-
medad sólo a un deterioro inmunológico, cuando es 
evidente que existen diferentes factores en la consoli-
dación de esta enfermedad. Investigaciones posteriores 
podrían centrarse en relacionar a mayor profundidad la 
participación del fenómeno de Koebner y la alteración 
presente en E-cadherina así como en el nuevo enfoque 
que se tiene con la participación de los queratinocitos, 
lo que podría llevar al desarrollo de terapias blanco en 
contra de los factores endógenos en los melanocitos. 
Es relativamente común en estos pacientes encontrar 
familiares de primer grado con vitíligo, demostrando 
que el factor genético es fundamental en el desarrollo 
de esta enfermedad.
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