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El vitiligo: jenfermedad o sindrome?

Vitiligo: A disease or syndrome

Bartolomé Rodolfo Navarro Jiménez

Dermatdlogo

RESUMEN

El vitiligo es una discromia de la piel que se presenta en todo el
mundo, afecta a todas las razas y a cualquier edad, con una inci-
dencia que varia dependiendo de la poblacion entre 1 a 8%, gene-
ralmente aceptada entre 0.5 a 2%. Se le considera una enferme-
dad, sin embargo, en tiempos remotos se propuso ubicarlo como
un sindrome; ante esta situacion, con la intencion de generar fun-
damentos que permitan un mejor manejo de ambas palabras y de
la dermatosis, el presente trabajo muestra un panorama general
de las nociones de ambos términos, con el propdsito de producir
elementos que ayuden a comprender mejor los conceptos que
representan. Asimismo, se hace una breve presentacion de la pa-
togénesis del vitiligo, su relacién con diversos padecimientos, y se
discute si es un sindrome o una enfermedad.

PALABRAS CLAVE: vitiligo, sindrome, enfermedad, patogénesis,
patologias asociadas.

Introduccion

radicionalmente, en la dermatologia al vitiligo se le

ha ubicado como una enfermedad adquirida, croni-
ca, no contagiosa, a menudo familiar, que afecta a nifos,
jovenes y adultos, y puede remitir espontdneamente, se
presenta en todas las razas, con una incidencia que varia
dependiendo de la poblacion entre 1 a 8%, generalmente
aceptada entre 0.5 a 2% de la poblaciéon mundial, se ma-
nifiesta independiente de la edad, sexo y color de la piel,
en la mayoria de los casos se desconoce la causa precipi-
tante. Sin embargo, en tiempos lejanos se propuso que era
un sindrome,'? primordialmente porque se desconocian
las causas (sdlo hay hipdtesis acerca de la etiologia), y su
manejo tiene multiples tratamientos. Ante la discrepan-
cia, se presenta una revision breve del significado de las
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palabras “sindrome” y “enfermedad”, términos cuyo anali-
sis conceptual se ha tratado poco en los textos de medici-
na; asimismo, se expone de forma resumida la patogenia
del vitiligo y su relacién con diversas enfermedades, y se
presenta una discusion desde una perspectiva general. La
finalidad de este trabajo es proporcionar elementos que
permitan decidir a quien utiliza los términos a qué con-
dicién hace referencia cuando se les menciona, y poder
decidir en cual de ellos ubicamos al vitiligo, el vitiligo es
un sindrome que tradicionalmente se revisa en el grupo
de las enfermedades?

Nocién de sindrome
En medicina Galeno fue de los primeros en utilizar la pa-
labra, la cual a lo largo del tiempo se ha empleado con
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diversas connotaciones en los distintos campos del cono-
cimiento. En el drea de la salud se ha utilizado para de-
signar equivalencia de enfermedad; conjunto de sintomas
y signos que caracterizan a una enfermedad; grupo de
enfermedades parecidas; enfermedades que tienen en co-
mun sintomas y signos; expresiones clinicas distintas de
una misma enfermedad; determinadas afecciones gené-
ticas; expresion sintomdtica de variadas y mdaltiples cau-
sas, internas y externas, predisponentes y determinantes,
entre otras. En diferentes épocas, el término sindrome ha
presentado distintos conceptos, lo que ha llevado a que se
le den significados variados. En la semiologia médica y
técnica exploratoria de Suros, el sindrome se define como
la serie de signos y sintomas que existen en un momento
dado y determinan un estado morboso.* La Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Espafia expone que es un
conjunto de sintomas y signos que configuran un cuadro
clinico bien definido que tiende a aparecer con caracteris-
ticas similares en diversos pacientes y que puede obedecer
a diferentes causas, por lo que su identificacion (diagnods-
tico sindromico) debe ir seguida del esclarecimiento de la
causa (diagnostico etioldgico).” En el Diccionario de me-
dicina se menciona que un sindrome (del griego syndrome
concurso, afluencia) es un conjunto de sintomas que se
refieren en general a un mismo grupo de enfermedades,
pero insuficientes para establecer el diagnostico de una
enfermedad.® En el Glosario dermatolégico se menciona
que es un cuadro o conjunto sintomatico; serie de signos
y sintomas que existen a un tiempo y definen clinicamen-
te un estado morboso determinado.” Internacionalmente
muchos otros autores han escrito acerca del concepto; sin
embargo, el término hasta ahora no ha plasmado con-
venientemente las versiones de uso que se le ha dado. El
consenso es que el sindrome es un conjunto de signos y
sintomas que existen en un tiempo determinado en algu-
na afeccién a la salud, en donde la causa puede ser muy
variada o no conocida, de facil diagnoéstico y dificil tra-
tamiento.

Nocién de enfermedad

En los tiempos actuales seguimos expresando la frase tan
antigua “no existen enfermedades; lo Ginico que hay son
enfermos”, y nos preguntamos qué tan cierta es esta expre-
sion; hay quien afirma que es “rigurosamente cierto”® Los
antiguos médicos sabian que cada individuo es diferente
(no hay dos personas que tengan las mismas huellas digi-
tales o la misma escritura) y que frente a idéntico estimulo
o lesién, distintas personas pueden reaccionar de modo
completamente diferente.’ El reto es el entendimiento del
concepto enfermedad/enfermo que se trata poco en los
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textos de medicina; no obstante, en las diferentes épocas
del desarrollo del arte y la ciencia de la medicina, grandes
personajes se han preguntado ;qué es la enfermedad?, y
sus respuestas las han dado desde distintos enfoques, en-
tre los que destacan lo religioso, magico, filoséfico, natura-
lista, estadistico, integral, cientifico, etcétera.

Hipdcrates, Platdn, Aristdteles, Galeno, Paracelso, Au-
guste Comte, Rene Leriche, Georges Canguilhem, Claude
Bernard y muchos mas, desde diferentes perspectivas han
dado definiciones de lo que es la enfermedad, lo que ha
originado una gran diversidad de conceptos. En general
se coincide en que es un desequilibrio, una anomalia bio-
logica, un estado de debilidad y sufrimiento tanto psico-
légico y social, como de uno o varios 6rganos o sistemas
del cuerpo, de causa conocida, que se manifiesta con sig-
nos y sintomas clinicos especiales, de tratamiento espe-
cifico y diagnéstico complejo. La Real Academia Nacio-
nal de Medicina de Espaiia expone que una enfermedad
es el conjunto de alteraciones, sintomas y signos que se
organizan de acuerdo con un esquema temporoespacial
determinado, que obedece a una causa concreta y que se
manifiesta de modo similar en sujetos diferentes, lo que
permite clasificar e identificar las distintas enfermedades.®
El Diccionario de medicina refiere que la enfermedad es
toda perturbacion fisioldgica de un organismo debida a
un elemento o agente patdgeno.'® Aunque no se encontro
la fuente primaria, en documentos acerca de la medicina
se hace referencia a la definicién de enfermedad que da
la Organizacion Mundial de la Salud (oms), que la define
como una alteracién o desviacién del estado fisiologico
en una o varias partes del cuerpo, por causas en general
conocidas, manifestada por sintomas y signos caracteris-
ticos, y cuya evolucion es mas o menos previsible.

¢Estamos ante un sindrome

0 una enfermedad?

Como se ha expresado, estos términos pueden crear con-
fusién al utilizarlos de forma indistinta; no obstante, am-
bas entidades tienen marcos conceptuales diferentes. De
acuerdo con lo que se sabe, algunas de las caracteristicas
especiales que ayudan a identificar a qué categoria se hace
referencia son:

Sindrome: es de causa desconocida o multifactorial; de
predisposicion genética, algunos se heredan; en general
es una combinacion de signos y sintomas regularmente
asociados que pueden variar con el tiempo; tiene el mis-
mo cuadro clinico en quienes se presenta; su evolucion
es cronica; habitualmente no se desarrollan alteraciones es-
tructurales; presentan poca dificultad en el diagnostico, el
cual es sencillo, se remite a la busqueda de signos y sinto-
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mas; el tratamiento es complicado, heterogéneo, a veces
con poca respuesta y se enfoca a los sintomas.

Enfermedad: la causa es conocida, concreta; aunque
hay un grupo de enfermedades hereditarias, cominmen-
te no se hereda; presenta signos y sintomas especificos y
produce las mismas consecuencias en quienes la padecen;
su evolucidn habitualmente es temporal, pero puede pa-
sar a la cronicidad; presenta dafo estructural o funcio-
nal en el organismo; su diagnostico es complejo, ademads
de la clinica, puede requerir de exdmenes paraclinicos y
complementarios; el tratamiento es especifico, enfocado
a reparar el dafo, existe mejor respuesta en el desequili-
brio fisiopatoldgico y, como consecuencia, en los signos y
sintomas originados.

Multipatogenia en el vitiligo

La patogenia del vitiligo es compleja de interpretar, en la
muerte de los melanocitos intervienen diversos factores
tanto internos como externos que no son excluyentes
entre si, los fendmenos que se presentan no se dan en
forma pura, por lo tanto, para comprender la partici-
pacién de uno de ellos se hace necesario entender la parti-
cioén conjunta de otros. En la pérdida de los melanocitos
destaca la interaccién dindmica de elementos inmuni-
tarios, genéticos, neurales, bioquimicos citotdxicos, psi-
cologicos, celulares y ambientales.> Son numerosos los
factores participantes, a continuacion se presenta un epi-
tome de ellos.

Alteraciones de la inmunidad

En la piel con vitiligo y perilesional se observan infiltra-
dos celulares, se encuentra un incremento de cps/cp4 y
aumento de macrdfagos, lo que sugiere reactividad inmu-
nitaria local,'" se reconoce a las células T cD$ citotdxicas
autorreactivas como elementos importantes en la evolu-
cién de la enfermedad a través de la produccion local de
IFN-y.!? Se estima a la tirosina hidroxilasa (TH) como un
autoantigeno," y la tirosinasa, proteina 1 relacionada con
tirosinasa (TRP-1) y la proteina 2 asociada con tirosinasa
(TRP-2) se consideran como autoantigenos, de los cuales
la tirosinasa es el principal autoantigeno.'* Los titulos de
anticuerpos antitirosinasa pueden servir como marcador
de la actividad de la enfermedad,” se menciona que los
autoanticuerpos contra TRP-1 reaccionan de forma cru-
zada con la tirosinasa y TRP-2, lo que sugiere uno o mds
epitopos comunes entre las tres proteinas.'® Asimismo, se
han detectado autoanticuerpos circulantes que van diri-
gidos a antigenos de 65 kpa, ubicados en la superficie del
melanocito,”” algunos de estos anticuerpos actian contra
antigenos denominados vIT 90, VIT 75 y VIT 40."
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Determinacion genética

Se menciona que todos los casos de vitiligo son espora-
dicos, pero se han determinado factores genéticos, quiza
con herencia autosémica dominante y patrén poligénico
con expresividad variable y penetrancia incompleta.’” Se
han identificado los loci de susceptibilidad relevantes y las
variantes de secuencia de ADN que codifican proteinas in-
volucradas en la regulacion inmune, en la apoptosis celu-
lar y en la regulacion de las funciones de los melanocitos,?
y se ha encontrado asociacién de HLA-DR4 con suscepti-
bilidad al vitiligo con una frecuencia de hasta 48% en los
pacientes y de 28% en los controles.” Otros supratipos de
HLA presentes y que parecen marcar diferentes edades
de aparicion del vitiligo son HLA-BfS, C4A3, C4B1, DR5
(W11), DQW3 caracteristicos de la forma pedidtrica, mien-
tras que HLA-BfS, C4A3, C4B1, DRy y DQW2 marcan la for-
ma adulta de la enfermedad.” Se reporta a la region del
gen LMP/TAP del complejo mayor de histocompatibilidad
significativamente asociada con el vitiligo.”

Metabolismo de la melanina

La sintesis de melanina resulta de una sucesién de reac-
ciones catalizadas por diferentes enzimas que convierten
la tirosina en dopa a través de un proceso largo y compli-
cado, destacando la tirosinasa, la proteina 1 relacionada
con tirosinasa (TRp-1) y la proteina 2 asociada con tirosi-
nasa (TRP-2), y como ya se refirid, de éstas, la tirosinasa se
considera uno de los principales autoantigenos,' lo que
se corrobora por anticuerpos antitirosinasa que pueden
servir como marcador de la actividad de la enfermedad.”
Comparando los anticuerpos contra la tirosinasa, los anti-
cuerpos relacionados con las proteinas 1 y 2 asociados con
la tirosinasa, con los resultados de la prueba cutinea en
plasma autdlogo en pacientes con vitiligo, los anticuerpos
contra tirosinasa son significativamente mds altos en pa-
cientes con vitiligo. Ademds, hay una correlacién impor-
tante entre la positividad del anticuerpo TYRP1 y la posi-
tividad de la prueba cutdnea en plasma autdlogo (apsT).*

Factores psicologicos

Ante una situaciéon de tensién nerviosa hay elevacion de
la norepinefrina, la cual mantiene relaciéon con disturbios
de la personalidad en personas con vitiligo.”® Se ha docu-
mentado la asociacion de vitiligo y alta morbilidad psi-
quiatrica,? en donde el dafo psicoldgico puede contribuir
con el desarrollo de vitiligo,”” y en donde las mujeres estan
mas estresadas mentalmente que los hombres con vitiligo,
se reconoce que los pacientes tanto solteros como casados
sufren de ansiedad y desesperanza.”® En algunos estudios
psicologicos se han observado problemas de inhibicion
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psicosexual, histeria, hostilidad, neurosis de angustia,
dificultad para establecer buenas relaciones familiares e
introversion.” La despigmentacion y los desordenes psi-
coemocionales estdn estrechamente relacionados: uno
estimula al otro.”

Estrés oxidativo

En los melanocitos de vitiligo existe un desequilibrio por
aumento de las especies reactivas del oxigeno, también
llamadas ros (radical superdxido [0 ], radical hidroxilo
[oH], peréxido de hidrégeno [H 0 ], 6xido nitrico [NO],
etc.), y una disminucién de los niveles de antioxidantes
(glutation peroxidasa [GsH-Px], superoxido dismutasa
[sop], catalasa, etc.); este desbalance o estrés oxidativo lle-
va a una mayor expresion de proteinas proinflamatorias
como la HsP70,* asi como a un aumento de la citotoxici-
dad a través de inmunidad innata y adaptativa.’ El estrés
oxidativo esta implicado en la fisiopatologia del vitiligo
tanto activo como estable, y se observa un aumento del
desequilibrio de antioxidantes en los tejidos de los pacien-
tes con vitiligo activo,*? por lo que las terapias con antioxi-
dantes son prometedoras.”

Factores de crecimiento/citocinas

Para la supervivencia y reproduccion celular son necesa-
rios el receptor c-kit y la sustancia factor de células madre,
o stem cell factor (scr), y en el vitiligo la expresion del re-
ceptor c-kit estd disminuida significativamente en el area
de la piel lesionada en comparacion con la piel sana del
mismo paciente y la piel del grupo de control.** Asimismo,
los melanocitos son capaces de sintetizar y secretar nume-
rosos factores tréficos; sin embargo, en la piel con vitiligo
es mucho mads baja la expresion de factor estimulante de
colonias de monocitos-granulocitos (GM-csE), factor de
crecimiento de fibroblastos (brGE) y stem cell factor.*® Es
probable que los factores tréficos de los melanocitos que
se depositan en la mancha blanca como tratamiento sean
capaces de estimular la migracion a zonas circunvecinas,*
situacion que se favorece cuando se le asocia con 8-me-
toxipsoraleno, que incrementa la cantidad de melanocitos
en la mancha de vitiligo.” Ademas, los pacientes con viti-
ligo presentan una expresion alta de interleucina-6 (1L-6)
y de factor de necrosis tumoral alfa (TNE-alfa),’ asi como
niveles séricos altos de interleucina-2Rr (s1L-2R), los cuales
pueden ser significativos para estimar la gravedad y pro-
noéstico.*

Factores neuroldgicos
En el vitiligo la participacion de mediadores neuroquimi-
cos se confirma con la presencia del vitiligo segmentario;
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en este tipo de vitiligo se presenta disfuncién de los ner-
vios simpaticos de la piel afectada, con aumento significa-
tivo en la respuesta cutanea de los receptores adrenérgi-
cos alfa y beta e incremento de casi tres veces en el flujo
sanguineo cutaneo en comparaciéon con la piel normal
contralateral.*® En el vitiligo ademas hay aumento del neu-
ropéptido Y (NPY), y en la etapa progresiva o de inicio
reciente (menos de un afio) se presentan niveles plasmati-
cos mucho mayores de epinefrina (E), norepinefrina (NE)
y metanefrina (MN) en comparacion con los pacientes a
largo plazo.*' Probablemente este aumento se debe al estrés
asociado con la aparicién de lesiones. Ademas, teniendo
en cuenta que estos compuestos facilmente producen radi-
cales libres toxicos y que los pacientes vitiliginosos tienen
un mecanismo de defensa defectuoso contra los radicales
libres, también pueden contribuir a la desaparicion de los
melanocitos en las primeras fases del vitiligo.*

Factores intrinsecos al melanocito

En el mal funcionamiento y devastacion del melanocito
intervienen diversos factores, entre otros, las alteraciones
en su estructura, donde se observa que su destruccion se
muestra primero en la epidermis y mas tarde en el reser-
vorio folicular.*’ Las mitocondrias presentan alteracién en
el potencial transmembranal, lo cual estd relacionado con
un alto porcentaje de apoptosis, sobre todo en el vitiligo
activo.** Los melanocitos cultivados en el 78.6% de los
pacientes con vitiligo muestran anomalias que consisten
en: 1) dilatacién del reticulo endopldsmico rugoso (RER),
2) perfiles circulares del RER y/o 3) compartimentos de
melanosomas unidos a membranas.”® Ademds, el estrés
oxidativo que se da en el reticulo endoplasmatico provoca
acumulacién de proteinas mal plegadas, lo que activa la
respuesta de la proteina desplegada (UPR) para restaurar
la homeostasis celular para la supervivencia celular, y una
UPR defectuosa puede resultar en autoinmunidad.*®

Trauma fisico

Son multiples los reportes de presentacion de vitiligo en
sitios de trauma fisico (respuesta isomorfica) o fendmeno
de Koebner (px) como heridas, quemaduras, friccién o pre-
sién constante, es frecuente en manos, antebrazos y pies.
Los trastornos inmunoldgicos, el estrés oxidativo, la adhe-
sion defectuosa de los melanocitos y la deficiencia del factor
de crecimiento son los principales mecanismos patoldgicos
del px del vitiligo,”” su presencia indica que la dermatosis
se encuentra en estado de mayor desarrollo, por lo que su
existencia sirve para valorar la actividad y curso.*® Una for-
ma de evaluar la actividad actual y predecir la capacidad
de respuesta terapéutica es su induccion experimental.’ La
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presencia de PK en el vitiligo limita los manejos quirtrgicos,
sobre todo la aplicacion de injertos autélogos, ya que se pue-
de desarrollar vitiligo en los sitios donadores.*

Apoptosis

En la destruccion de la célula pigmentaria los datos histo-
légicos y algunos datos de laboratorio apoyan la apoptosis
mas que la necrosis,” y la muerte de los melanocitos por
apoptosis se produce principalmente debido al despren-
dimiento o migracién de los melanocitos desde la capa
basal,* algunos de los factores participantes son la presen-
cia de anticuerpos séricos contra antigenos especificos de
melanocitos; experimentalmente anticuerpos 1gG séricos
son capaces de penetrar en melanocitos cultivados in vitro
y provocar que participen en la apoptosis;> otro factor es
la alteracion en el potencial transmembranal en las mito-
condrias, lo cual estd relacionado con alto porcentaje de
apoptosis, sobre todo en el vitiligo activo.** Asimismo, el
gen p53 (gen supresor) que cumple una funcién en el con-
trol de la division y destruccion de las células, se expresa
de manera notable en la piel despigmentada y normal-
mente pigmentada de pacientes con vitiligo.*

Factores ambientales

En la destruccion del melanocito se han relacionado es-
timulos exdgenos, que en interaccién con genes suscepti-
bles contribuyen a desencadenar la respuesta inmunol6-
gica y generacion de rRos, que como ya se refiri6 terminan
eliminando al melanocito. Los genes susceptibles bajo el
efecto de desencadenantes ambientales como la genera-
cién de ros por diversas fuentes ambientales (radiacién
UV y radiaciones jonizantes, contaminacion del aire y del
agua, metales pesados, entre otros) y traumas mecanicos
repetidos pueden resultar en respuestas inmunoldgicas
aberrantes (es decir, respuesta inmune celular y humoral)
que resultan en autoinmunidad,” lo cual lleva a la dismi-
nucién de la funcién melandgena y termina con la des-
truccion del melanocito.

Asociacion del vitiligo con enfermedades

y sindromes

La magnitud de la asociacién es muy variada, algunas son
mds fortuitas e irrelevantes, y las enfermedades autoin-
munes, de tejido conectivo y enfermedad tiroidea son
las que presentan relacion significativa y las que mas se
han investigado. Entre las asociaciones que sobresalen
estan: anomalias oculares y auditivas; trastornos psiquia-
tricos como ansiedad, esquizofrenia, depresion, riesgo de
suicidio y trastorno de la personalidad; alopecia areata, dia-
betes mellitus tipo 1, lupus discoide eritematoso, miastenia
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gravis, anemia perniciosa, artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica,
tiroiditis autoinmune, hipertiroidismo e hipotiroidismo.*
Asimismo, existen algunos sindromes genéticos raros que
entre sus peculiaridades manifiestan manchas blancas tipo
vitiligo, entre los que destacan: sindrome de Vogt-Koya-
nagi-Harada, piebaldismo, sindrome de Waardernburg,
sindrome de Alezzandrini, sindrome de Ziprkowski-Mar-
golis, halo nevus, hipomelanosis de Ito y esclerosis tubero-
sa.”” Algunos autores reportan, ademas, asociaciéon con el
sindrome de Kabuki y el sindrome de Schmidt.*®

¢ Sindrome o enfermedad?

En los textos de dermatologia el vitiligo se menciona como
una enfermedad, la cual, aunque se conocen algunos de
los fendmenos patogénicos, hasta ahora no se ha podido
demostrar al agente etioldgico, la causa especifica sigue
siendo una incégnita y so6lo existen hipdtesis para explicar
su presencia, ademds, no tiene un tratamiento propio. En
la actualidad las respuestas que se han dado al término de
lo que es la enfermedad son numerosas y heterogéneas en
su concepcion, lo que puede generar confusion. La dis-
cusion para definir un modelo tedrico de enfermedad si-
gue presente, creemos que no esta terminado y contintia
en construccion en nuestros dias, por lo que una defini-
cién universal estd en el debate de la cultura de los pueblos
y en la evolucion de la ciencia. El reto es encontrar la ma-
nera de entender la enfermedad y el sindrome desde una
concepcién que no so6lo considere lo biolégico/individual,
sino que también reconozca la dimensién histérica y su
relacion con las estructuras sociales. El desafio es crear
una nocién de los términos desde una perspectiva social
ética no alienante.

Ante los diversos contextos socioculturales y la polise-
mia existente, creemos que por ahora no existe una nocion
exclusiva y definitoria de lo que es sindrome/enfermedad,
asi que, aun cuando en la ciencia actual al vitiligo se le
considera como una enfermedad, a favor de la propuesta
de que se le ubique como un sindrome estd que el desor-
den pigmentario es idiopdtico o se debe a diversas causas;
es cronico; de evolucién impredecible; es adquirido, con
predisposicion genética; tiene una patogenia multiple que
siempre da el mismo cuadro clinico caracterizado por la
mancha blanca; se asocia a multiples padecimientos; es de
diagnostico sencillo; y es de dificil manejo, para el cual se
proponen multiples tratamientos.

Conclusion
El vitiligo sigue siendo un trastorno enigmatico que se-
guramente en el futuro se acompanara de nuevas teorias
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para aclarar la destruccién del melanocito. Asimismo,
una palabra evoluciona con el tiempo y puede transfor-
mar su significado, en este caso los términos sindrome y
enfermedad. En consecuencia, dependiendo del enfoque
con el que se le aborde, el vitiligo podra ser catalogado
como un sindrome o como una enfermedad. Es posible
que el vitiligo sea un modelo de enfermedad de la piel con
manifestaciones extracutaneas, multietiologica, pluripato-
génica, de predisposicion genética con rasgos poligénicos,
conformada de varios subgrupos, asociada a muchas en-
fermedades, de multiples tratamientos, y cuyo fenotipo es
la muerte del melanocito y la mancha blanca.
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