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RESUMEN

El vitiligo es un cuadro dermatolégico de acromia, que en la
actualidad no ha podido ser definido claramente ya que existen
muchas hipétesis no comprobadas sobre su posible causa. El
proceso de la destruccién del melanocito conlleva una serie de
cambios en la actividad del sistema inmune de los afectados, que
han hecho pensar en un proceso autoinmune al menos como parte
de los mecanismos etiolégicos, en el que participan tanto la
inmunidad humoral como la celular. Se han identificado antigenos
especificos en las membranas de los melanocitos e
inmunoglobulinas G reactivas hacia ellos, modificaciones en la
actividad celular con disminucién de células de Langerhans y
alteracion de las proporciones de diferentes subpoblaciones de
células T. Asimismo existe un aumento marcado en la expresion
de ICAM-1y anormal expresioén de los de MHC clase Il por parte
de los melanocitos en las fases activas de la enfermedad. Estos
factores, y el incremento de la produccion de linfocinas
proinflamatorias (IL-6 e IL-8) indican la presencia de una
citotoxicidad inmunolégicamente mediada, pero la autoinmunidad
podria ser solo un epifenémeno, o consecuencia de la exposicion
de antigenos nuevos o modificados por noxas desconocidas, quizas
virales, a la luz de hallazgos que implican al virus de inclusién
citomegalica en la patogénesis. En esta revision, se trata de dar
un panorama de los conocimientos acumulados en el campo
inmunolégico sobre el vitiligo en los Gltimos 40 afios.

ABSTRACT

There is no clear cut definition of the pathogenesis of vitiligo. Melanocyte
destruction induces changes in the immune system. Thus, autoimmunity
may play a partial role in pathogenesis. Antibodies against melanocyte
components have been identified as well as lowering in the number of
Langerhans cells and change in the proportions of diverse T cell
populations. In addition, there is an increase in expression of ICAM 1 and
abnormal expression of MHC class Il by melanocytes in active phases of
the disease. These and other findings do indicate the presence of
immunologically mediated cytotoxicity. This may be of primary importance
or just a result of exposure of new or altered antigens due to the activity of
agents such as viruses.

This review covers the panorama of pertinent data obtained during the
last 40 years.

INTRODUCCION.

En el vitiligo, la arquitectura de
la epidermis humana se ve alterada
por la desaparicién de uno de sus
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principales componentes, el mela-
nocito, lo cual conduce a la
presencia de las maculas blanco
tiza o leucodermia, propias del
padecimiento. Algunas de las
hipétesis etiolégicas, por lo menos
parcialmente implican una
ausencia funcional, pero es mas
probable que esta sea fisica, por
destruccion celular!, existiendo un
‘reservorio’ folicular que permite la
repigmentacion de los casos que
mejoran.*?

El motivo de este fenébmeno
permanece en la oscuridad a pesar
de que recientemente se postula
una
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noxa inicial de origen virico por
citomegalovirus®, pues en el 38%
de un total de 29 pacientes
analizados con PCR se encontrd
su DNA, en tanto que ninguno de
los 22 controles lo habian
padecido.

Se han elaborado  muy
distintas hipétesis®® de acuerdo a
los datos que se han obtenido por
una incesante investigacion ya
gque desde 1966 a agosto de 1997
existen unos 1451 articulos
indexados en MEDLINE’, asi como
hay numerosas publicaciones en
otros medios cientificos.

Elvitiligo clinicamente debe
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considerarse por lo menos de dos
formas diferentes: una simétrica no
segmentaria y otra segmentaria,
difiiendo marcadamente una de la
otra en su comportamiento®. Una
dificultad clara para comprender los
diferentes estudios, es que la
mayoria hacen referencia al vitiligo
sin diferenciar claramente de cual
estan hablando.

En esta revision se tratard de dar
un panorama acerca de los cambios
inmunoldgicos conocidos, teniendo
en cuenta que en la actualidad, pese
a ser la hipotesis autoinmune la mas
"promocionada”, esta lejos de ser
comprobada, no explica todos los
cambios que pueden observarse en
la préactica clinica y posiblemente
sea solo un componente de la
reaccion hacia un estado patolégico
gque podria  considerarse  un
sindrome, mas que una entidad
nosolégica especifica. En la
reacciéon inmune hay que considerar
varios elementos como  son:
antigenos, anticuerpos, linfocitos,
células de Langerhans y otros.

Antigenos y anticuerpos.

Se han observado asociaciones
del vitiligo, no demasiado claras
estadisticamente por lo cual no son
aceptadas por todos los estudiosos”
19 con trastornos a los que se les
atribuye una causa inmune, como
son la diabetes, la alopecia areata o
Ia t||'0|d|t|S,11'12'13'14'15’16'17

Existen en el vitiligo anticuerpos
contra células diversas, contra
antigenos citoplasmaticos y contra
antigenos de la membrana del
melanocito.

Autoanticuerpos contra células
no pigmen tarjas

Se vio, en el suero de 20
pacientes con vitiligo," comparados
con 20 normales como control, con
significativa mayor frecuencia, una
reactividad de  autoanticuerpos
contra  diferentes  partes  del
organismo, vgr:
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antitiroglobulina  (ATQ), antimi-
crosomas tiroideos (ATM),
anticélulas parietales (APC), vy
antiadrenal (AAd). Ademas, los
parientes de primer y segundo
grados tenian un significativo
incremento en la frecuencia de los
ATg y ATM. Estos hallazgos
recientes no son novedad pues para
otros autores aparecen en forma
variable entre el 10% hasta el 50%
de los pacientes con vitiligo'®?°##
Pero el significado de estos estudios
es probablemente limitado. Por un
lado no esta definido concretamente
en general si son mas comunes
entre los enfermos que entre la
poblacién general, y su presencia no
explica la agresion contra el
melanocito. Probablemente solo son
marcadores de pacientes con una
historia personal o familiar para
desarrollar enfermedades autoin-
munes o endocrinas.”®

Auto anticuerpos citoplasmaticos

Desde 1965 se evidencid la
presencia de anticuerpos antime-
lanina,** contradecida,” y
corroborada por otros autores,26,
gue demostraron que eran del tipo
IgG y activaban el complemento28
por la via clasica. Con todo muchos
de los estudios muestran que estos
anticuerpos contra elementos
citoplasmaticos del  melanocito
existen  predominantemente en
individuos con candidiasis
mucocutanea crénica y en pocos
con vitiligo s6lo. Ademas no son
citotoxicos.

Autoanticuerpos contra
membrana celular melanocitica.
Luego se demostrd que existian
anticuerpos dirigidos contra la
superficie celular de los melanocitos
humanos® y los del hamster®®, asi

como una correlacion con la
actividad 3’ extension de la
enfermedad™ ya que sélo existen en

el 50% de quienes tienen afectado
menos del 2% de la superficie
cutanea, en tanto que los expresa el
93% de quienes tienen

extensiones mayores del 5%.

Los antigenos en el vitiligo se
caracterizan segun los anticuerpos
circulantes en los enfermos los
cuales se dirigen contra moléculas
de 90, 75 y 40-45 kDa. Estos
antigenos se denominan VIT 90, VIT
75y VIT 40, respectivamente. En 24
(83%) de 29 pacientes con vitiligo
habia anticuerpos contra uno o mas
de tales antigenos vs. 2 (7%) de 28
controles. Todos ellos parecen
expresarse en la superficie celular.*?

La mayor parte de los pacientes
con melanoma (80%) o vitiligo (83%)
desarrollan anticuerpos hacia
antigenos presentes en ambas
células pi%mentarias, normales o
anormales.”

Se detectan anticuerpos dirigidos
contra diversos antigenos de
melanocitos de melanoma humano
en pacientes de vitiligo®, contra
antigenos de 110 kDa, 88kDa y 70
kDa. Tales anticuerpos se presentan
en el 60%, 60% y 73% de los
pacientes con vitiligo,
respectivamente.

Las técnicas han sido diversas,
por ejemplo, mediante el Western-
blot se ha podido detectar la
presencia de anticuerpos contra
antigenos de 116-113, 60, 40 kDa
de células SK-Mel-28 de melanoma
humano en el suero de pacientes
con vitiligo, en una proporcién de
79%, 86% y 43% respectivamente,
en tanto que el suero de personas
sin vitiligo poseen estos anticuerpos
solo en una proporcién del 6%, 38%
y 6%. Lo anterior es considerado por
los autores como un efifen(’)meno
de la destruccion celular.>

Asimismo se observa una
reactividad cruzada de anticuerpos
entre células de melanoma vy
melanocitos normales y la existencia
de una mayor actividad en el caso
del vitiligo que en la
hipopigmentacion que acompafia a
los melanomas.®*® La cantidad de
anticuerpos dirigidos contra la
tirosinasa®’ es también alta en estas
circunstancias y se ha sugerido
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gue su titulacion podria servir como
un marcador de actividad de la

enfermedad.
Estos anticuerpos
antimelanocito, con analisis de

inmunoblot, se demuestran en un
44% de los sueros de casos con
vitiligo y se dirigen principalmente
contra un antigeno de la superficie
celular, de 65 kDa.* Producen una
actividad citolitica, mediada por el
complemento, bastante especifica
sobre los melanocitos humanos®,
més intensa cuando se trata de
sueros provenientes de enfermos
con cuadro activo, pero no ha sido
aceptada como una prueba definitiva
de autoinmunidad sino mas bien
como un marcador de la actividad
irregular inmune en estos
pacientes. Con todo se ha visto
como la capacidad citolitica cambia
luego de tratamiento con
corticoesteroides en forma
significativa.*’

Estos anticuerpos, del tipo 1gG
no solo se dirigen contra los
melanocitos, pero también se han
detectado unidos a los
gueratinocitos en biopsias
marcadas con inmunofluorescencia
indirecta y mediante ensayos
inmunoenzimaticos en el suero de
43  pacientes. Aquellos con
enfermedad muy activa mostraban
la mayor presencia. Con todo, no
tienen capacidad citolitica
antiqueratinocitica in vitro*’. La
actividad antimelanocitica de esta
IgG purificada, proveniente de
pacientes con enfermedad activa es
significantemente mayor que la de
individuos control mediante pruebas
de ELISA en 12 pacientes.*

Hay pequefias cantidades de IgG
y C3 depositados en la zona de la
membrana basal que se han visto
con inmunohistoquimica y
microscopia electrénica®.

Los niveles de anticuerpos son
un marcador de actividad de la
enfermedad” segin se ha
verificado al estar presentes en el
80% (ocho de 10) pacientes con
vitiligo activo pero ausentes en
todos los casos con

enfermedad inactiva o en personas
normales.

En el ratén lampifio se trasplanto
piel humana y ademas se
administré IgG proveniente tanto de
personas con vitiligo como de
controles normales. Con técnicas
de tincion con dihidroxifenilalanina
fue evidente la presencia de la IgG
del vitiligo en la epidermis de los
especimenes, pero no en el control y
el andlisis con  microscopio
electrénico, mostrd una disminucién
marcada de la melanina y solo
escasos melanocitos 0
melanosomas en tales injertos. Lo
anterior  evidencia un  papel
importante de los autoanticuerpos
en la patogénesis del vitiligo, *° pero
se cuestiona pensando en que sélo
sea una pérdida de enzimas
melanogénicas activas y no la
pérdida celular.

Los anticuerpos antimelanocito

por otro lado, se disminuyen
notable-mente durante la terapia
con PUVA®

Linfocitos, Macréfagos

El vitligo en su fase inicial
puede exhibir un infiltrado
inflamatorio aun cuando no es
frecuente verlo, lo cual es una
evidencia de la intervencién de la
inmunidad celular en su
patogénesis. Se ha determinado
alteraciéon en las proporciones de
las subpoblaciones de células T,
altos niveles de linfocitos CD4+ y
una relacién elevada CD4/CD8 en
22 pacientes con cuadro estable.**-
® Las biopsias exponen diversas
poblaciones celulares®® con un
incremento de los linfocitos y de la
expresion de los receptores para
interleucina 2 (IL-2). Estas células

se encuentran comunmente
yuxtapuestas a los melanocitos
supervivientes. En la dermis

perilesional hay mas macrofagos,
CD68+ OKM5—positivos que en las
zonas lesionadas o en las sanas,
con un incremento de la relacién
CD8/CDA4.
En 25 pacientes y sus controles
se
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analizd6 mediante citometria de
flujo los porcentajes de linfocitos T
periféricos y de células asesinas
naturales. EI promedio de linfocitos

T totales y de linfocitos T
ayudadores estaba notablemente
deprimido, las células NK
marcadamente elevadas y el
promedio de los linfocitos T
supresores moderadamente
elevados en los enfermos

comparado con los sanos™. Existen
datos que indican que es muy
probable que las células asesinas
naturales, asi como las asesinas
activadas por linfocinas, no jueguen
un papel en la destruccion del
melanocito,”® pero se  ha
encontrado una alteracion del ritmo
circadiano de su actividad en los
pacientes con vitiligo,52 lo cual
también sucede con los linfocitos
ayudadores periféricos®® (CD4) en
los casos de vitiligo activo pero no
en los estables. En cambio los CD8
(supresores) no muestran
modificaciones en su actividad.

Los queratinocitos 'y los
melanocitos localizados en las
areas perilesionales expresan

consistentemente los antigenos del
complejo de histocompatibilidad
mayor de clase Il, y se encuentra
un incremento en la tenascina.*’
Se ha investigado la actividad de
laICAM-1 presente en casi todos
los casos activos en la epidermis y
en la dermis, pero no aparece tal
actividad en las lesiones estables. El
HLA-DR se comporta en forma
similar. En este estudio se observé
expresion aumentada de linfocitos T
CD4 en las lesiones activas pero
los CD8 no mostraban diferencias.

Pero tampoco se hall6 una
diferencia con los controles
normales.*

Hay una anormal expresion de
MHC clase Il por parte de los
melanocitos perilesionales en 13/21
de pacientes®®, asi como un
aumento séxtuple en el nimero de
células que expresan la molécula
ICAM-1.

Los monocitos periféricos estan
aumentados en el vitiligo®®
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La célula de Langerhans

Los estudios han sido
contradictorios indicando ya un
aumento, una disminucién o
normalidad del ndmero de células
de Langerhans®®® %28 g napel en
el vitiligo no ha sido establecido
pero recientemente la microscopia
electronica de transmision confirma
la ausencia de las células
dentriticas epidérmicas (Langer-
hans e intermedias) en pacientes
con cuadros activos 6y
repigmentantes no segmentarios,*
y hay una repoblacién de las mismas
en los casos estables no
segmentarios. Su ausencia es
marcadisima durante el
tratamiento efectivo con PUVA y
con esteroide (crema de
fluocinonida) por lo que es posible
gue tengan la capacidad de frenar
la repoblacién de los melanocitos.

Las citocinas

Hay un incremento significante
en la produccion espontanea de IL-6
e IL-8 en los pacientes con vitiligo
comparados con poblacion
anormal, sin existir diferencias en
los niveles de produccion
espontanea de IL-1(3, GM-CSF,
TNF-a e IFN-y*. Por otro lado el
estimulo con fitohemaglutinina, con
IgG antimelanocitica purificada
(proveniente de pacientes) o con
IgG normal inducen una mayor
produccion de IL-18 pero
disminuyen la produccién del factor
estimulante de produccién de
colonias de granulocitos macréfagos
(GM-CSF), el factor de necrosis

tumoral (TNF-a) e interferdn
(IFN-y) en los pacientes al
compararlos con los  grupos

normales. La produccion de IL-1 (3
es incrementada por la IgG antime-
lanocitica pero no se modifica
cuando es efectuado el estimulo
con fitohemaglutinina o con IgG
normal. La IgG antimelanocitica en
los controles tiene un efecto mayor
en la produccion de IL-1 y de IFN-y,
de lo que es capaz de inducir la IgG
normal.
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Los incrementos vistos en la
produccion de linfocinas proinfla-
matorias (IL-6 e IL-8) sugieren que
podrian jugar un papel en la
citotoxicidad melanocida al igual
gue la IgG antimelanocitica que las
induce. EI GM-CSF es conocido
como un factor intrinseco en el
crecimiento de los melanocitos y
su ausencia podria retardar la
recuperacion o proliferacién de los
melanocitos supervivientes.

La sensibilizaciéon por contacto

Es conocida la dificultad que
presenta la piel con vitiligo para
desarrollar una sensibilizacion por
contacto o para reaccionar a un
alergeno dado al cual el paciente
es sensible.®®®® El motivo parece
radicar en la alteracion de la
poblacién de células de
Langerhans y ocurre tanto en el
vitiligo simétrico como en el
segmentario. Cuando se aplica
intradérmicamente interferén
gamma recombinante se produce
una expresion de HLA-DR e
ICAM-1 por parte de las células
epidérmicas con un acumulo
perivascular de mono-nucleares
CD1 1 a y CD18 positivos. Pero las
areas vitiliginosas no muestran
ningun efecto del interferén sobre
la poblacion de células de
Langerhans.®’

Clinicamente ha sido reportado
un caso de un paciente tratado con
interferbn a 2 a, por una hepatitis
C cronica que desarrollé un vitiligo
cuyas lesiones desaparecieron
completa-mente luego de la
interrupcion de la terapia.68 La piel
repigmentada posteriormente a una

terapia  exitosa recobra  sus
funciones inmunoinflamatorias
normales.®®

Células de Merkel

Se ha encontrado que en las
lesiones de vitiligo investigadas con
el anticuerpo monoclonal TROMA 1,
este elemento celular epidérmico
ha desaparecido, en tanto que
persiste normalmente en la piel
sana de los enfermos’® """

Sistema HLA

Los trabajos acerca del complejo
de histocompatibilidad HL-A en
relaciébn con el vitiligo no son
concluyentes, y no hay una clara
relacién con ningl’m alelo de las
clases | y I1.">™ Hubo una
correlacion significativa del HL-A13
con vitiligo en pacientes con
anticuerpos antitiroideos.”

Se han encontrado asociaciones
con HLA-A2 (76.12% contra
43.95% del grupo control) y HLA-
Dw7 (56.71% contra 15.8%) en
un grupo de 67 pacientes no
relacionados entre si en una
poblacion eslovaca.” De otro lado,
en 50 pacientes omanies el HLA
Bw6 se hall6 en el 82% de los
casos comparado con el 49% de los
controles y el HLA DR7 aparecio en
40% de pacientes y solo 9% en
controles.”” Este Gltimo era mas
comun en las formas acrofaciales
gue en las focales (57% vs. 24%
P=0.038).

Entre 40 enfermos kuwaties el
HLA-B21, Cw6 y DR53 estaban
incrementados en tanto que HLA-
Al9, DR52, disminuyeron
significativamente78 pero en una
poblacién de origen holandés’® sélo
se vié asociacibn con DR4 vy
significativamente  negativa con
DR3.

Entre 131 pacientes de cuadros
no segmentarios, 29 (22%) tenian
historia familiar, y se compararon
con los que no tenian historia
familiar encontrandose una
significativa asociacion con el HLA-
B46, en tanto que el HLA-A31 y el
CW4 fueron vistos en los pacientes
sin historia familiar de vitiligo.80

Entre 93 pacientes italianos
nortefios® se asocia con un
significante incremento de HLA-
A30, Cw6 y DQw3 y disminucién en
C4AQO. También en ltalia®, se
descubrié que luego de analizar 87
pacientes y sus controles los HLA-
BfS, C4A3, C4B1, DR5 (W11),
DQW3 son caracteristicos de los
casos infantiles y los HLA-BfS, C4A3,
C4B1, DR7, DQW2 se asocian con
la forma adulta.
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En la Hungria oriental el HLA-
DR1 ha sido relacionado con el
vitiligo® en tanto que en 24
pacientes negros de Estados
Unidos® el HLA-DR4 estaba
incrementado significantemente,
(38% vs. 11% de los 143
controles) y se vinculaba con una
temprana edad de inicio del vitiligo;
asi como el HLADQw3 (58% vs.
32%). Y se asociaban con una
historia familiar positiva de vitiligo.

En 77 casos de vitiligo entre
pacientes® judios marroquies hubo
alta frecuencia de HLA-B13. Entre
los yemenitas jovenes era marcada
la aparicion de BW35, Finalmente, el
antigeno del vitiligo llamado VIT40
parece poseer un epitope con
reactividad cruzada o  estar
fuertemente unido a antigenos HLA
Clase 132

El Melanocito

La célula blanco de Ia
enfermedad es también la
encargada de volver a poblar las
zonas acrémicas. Su migracién a
partir de los reservorios en el pelo y
en la piel sana es estimulada por las
citocinas LTC4 y TGF-a®.

Cuando hay repigmentacion, se
requiere el movimiento activo de los
melanocitos, para migrar desde su
reservorio hacia la zona acrémica
gue eventualmente repoblardn. Este
movimiento es estimulado® por el
factor de crecimiento basico de los
fibroblastos, el leucotrieno C4, por el
factor de las células primordiales
(stem cell) y especialmente por la
endotelina 1 un péptido de 2 lamino
acidos que se ha reportado como
indispensable para el crecimiento de
los melanocitos.

El crecimiento de los melanocitos
es dificultoso en cultivos, cuando
provienen de éareas activas de la
enfermedad de pacientes no
tratados, pero facil cuando son de
piel sana o perilesional y se mejora
parcialmente cuando se afiaden
factores de crecimiento derivados de
fibro-

blastos.®® Los melanocitos prove-
nientes de sujetos bajo tratamiento
con resultados positivos mediante
PUVA, muestran un comportamiento
mejor pero no se obtiene mayor
mejoria cuando se agregan estos
factores de crecimiento. Los
melanocitos de las zonas
perilesionales en el vitiligo pueden
presentar una disminucion en la
presentacion de la proteina c-kit™, el
protooncégeno que codifica el
receptor transmembranoso de la
tirosina cinasa. Se desconoce Ssi
esto contribuye al dafio de la
enfermedad 0 Si es una
consecuencia del mismo.

Leucoderma acquisitum
centrifugum

El halo nevus o nevo de Sutton
no es una entidad clinico patolégica
Unica pero si un fendmeno que
puede suceder en una amplia
variedad de nevos con variable
espectro de atipia histolégica®™. Aun
cuando se lo ha asociado con el
vitiligo (inclusive se lo llama vitiligo
perinévico) en estudios se muestra
gue es relativamente infrecuente en
el gruPo de los enfermos con
vitiligo® y de otro lado en un anélisis
sobre 1123 escolares australianos
existia en el 5.3% de los individuos,
usualmente en forma solitaria®.
Histologicamente se caracteriza por
una progresiva degeneracion de las
células névicas rodeadas por un
infiltrado mononuclear. El proceso
cursa varias etapas.”

I-6 de pre regresion en la cual las
células névicas sin alteraciones se
ven rodeadas por un ndmero
moderado de linfocitos T, un
porcentaje relativamente menor de
los cuales son ayudantes inductores,
y ademas algunas células B vy
macrofagos.

[I-6 de regresién temprana con
un gran ndmero de Lin T y de
células FXllla (+) en estrecho
contacto con los nidos de células
névicas, las cuales muestran sus
bordes alterados. En ella hay un
moderado aumento de células
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lisozima (+) y de células de
Langerhans epidérmicas.

[11-6 de regresion tardia en la
gue hay nevomelanocitos aislados,
mostrando una atipicidad leve.
Existen numerosos linfocitos T vy
macréfagos positivos para lisozima,
KPI y/o FXllla entremezclados con las
células névicas, asi como aumento
de las células de Langerhans
epidérmicas.

IV-6 de regresién completa, en la
gue desaparecen las células névicas
y solo se aprecian remanentes
moderados de linfocitos T.

En términos generales se sugiere
gue los linfocitos T especialmente
los citotéxicos/supresores activados
y los macréfagos participan en la
regresién del nevo.

El infiltrado parece dirigirse
predominantemente  contra  los
nevomelanocitos Ay B y en algunos
casos no afecta los de tipo C de la
dermis profunda94. En otro estudio,
las células névicas no fueron
marcados con el HMB45 (un
anticuerpo monoclonal) en 5/6 casos
de halo nevo®

Los melanocitos normales
expresan una beta 2 microglobulina,
cadena liviana de los antigenos HLA-
1, la cual no se expresa o lo hace
poco en los nevos comunes, pero en
el halo nevo se detecta en las lesiones
asociadas con infiltrado inflamatorio®.
Parece ser que los nevocitos son
destruidos por células T citotdxicas y
que los antigenos HLA-1
expresados por las células névicas
son importantes para ser
reconocidas como "blanco".
Igualmente sucede con la expresién
de antigenos H LA-A, B, C por
parte de la gran mayoria de los
nevocitos en el halo nevo con
infiltrados  inflamatorios  densos,
fendbmeno que también ocurre en el
melanoma y el nevo displasico®.

Cuando se estudiaron
ultraestructuralmente 8 casos de
nevo de Sutton®®, se encontré
cambios en los nervios, anormalidad
como la vista en vitiligo, pero los
infiltrados inflama-
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torios no aparecen en las etapas
tempranas de la involucién del
nevo. Por ello se ha sugerido que
existe una etapa inicial de inhibicién
tanto de los melanocitos como de
las células névicas que seria la
responsable del halo
despigmentado, predecesora del
infiltrado linfoide que conduce a la
destruccion del nevo.

Terapia y cambios inmunes

La PUVA

Las dosis incrementadas®® llevan
a una muy significativa disminucion
de la expresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico y
una dosis de 124 mJoule/cm?
disminuye los antigenos asociados
con el \vitiligo inmediatamente
después de la irradiaciéon y estos
dos cambios se recuperan
progresivamente en 24 a 72 horas.

Asi mismo estimula la actividad
de la tirosinasa pero no en forma
dependiente de la dosis. Depleta
las células de Langerhans en las
areas despigmentadas del vitiligo
estable, e inhibe la sintesis del DNA
y de proteinas en mayor grado
cuanta mayor dosis. La PUVA
produce disminucion de IL-1 beta,

TNFa, IL-6 e incrementa el IFN
gamma.

Se sugiere”® que la PUVA
terapia estimularia a los

gueratinocitos a liberar mediadores
de la inflamacion capaces de
funcionar como estimulantes del
crecimiento melanocitico de los
reservorios foliculares y que su
capacidad de agotar tanto las células
de Langerhans como la expresion
antigénica asociada con vitiligo de
las membranas  melanociticas
bloquearia el progreso de Ila
citotoxicidad sobre las células
pigmentarias.

El levamisol se reporta como
capaz de producir una mejoria en el
vitiligo®

Los corticoesteroides, tépicos u
orales ueden mejorar el
Vitiligo,loo'l 1102-
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Son conocidos sus  efectos
modificadores de la reaccién
inmune, y en cierta forma su accién
se toma como una indicacién mas
de la etiologia autoinmune del
vitiligo, pero no hay estudios
especificos de los cambios
inmunologicos que produzcan en
esta enfermedad.

Vitiligo en animales

Existen diversas especies’® que
desarrollan vitiligo:

La gallina Smyth, tiene un
cuadro  despigmentario'®  muy
similar al vitiligo, que se retarda
con la bursectomia neonatal, se
puede inducir despigmentacion en
el chimpancé al inmunizarlo con
células de melanoma y en caballos
Lippizzanos y de la Camarga asi
como en cerdos miniatura
Sinclair'® con regresién espontanea
de melanoma se desarrolla vitiligo.

En perros belgas de Tervuren,
gatos siameses y caballos éarabes
con la enfermedad se han
encontrado anticuerpos contra las
membranas celulares melanociticas
y se ha descubierto un raton
(C57BL/6J Lervit/ vit) que desarrolla
un cuadro autosomico recesivo de
despigmentacion en el cual ocurren
los mismos cambios con respecto a
la inmunidad de contacto que se
han observado en los humanos con
vitiligo.**®

Conclusiones

La citotoxicidad inmunoldgica es
un punto final importante de la
respuesta inmune a tumores,
células infectadas por virus, injertos
y microorganismos exdgenos, asi
como en la autoinmunidad. Los
mecanismos para que suceda son
multiples, pero en todos existe una
union leucocito —"blancos", un
reconocimiento especifico y una
tisis del "blanco" Iluego de la
activacion de los efectores. Las
moléculas de adhesion juegan un
papel en todas las 3 etapas

especialmente la interaccién del
LFA-1 en los leucocitos y las CAM-
1 en la estructura "diana". Los
niveles de ICAM-1 se modulan
por las citocinas TFN-g, IL-1, y
TNF-a asi como la capacidad de
union LFA/ICAM-1 es otro punto
modulador. Ademas, las citocinas
hacen que se responda mejor a
sefales de reconocimiento
especifico, movilizan los efectores
hacia los tejidos, y expanden estas
poblaciones celulares. EI ICAM-1
sobre la superficie de queratinocitos
y melanocitos muy probablemente
influencia en una forma mayor la
citotoxicidad en enfermedades
como él LE, el liquen plano o el
eritema multiforme Y,
evidentemente existen
modificaciones multiples de los
elementos nombrados en el vitiligo.
En la actualidad resulta imposible
determinar si el sistema inmune
cutdneo es el responsable absoluto
de la acromia del vitiligo pero
indudablemente presenta
alteraciones muy notables. Las
teorias no inmunes sobre las causas
de esta enfermedad incluyen
cambios neuroldgicos, (clinicos,
ultraestructurales y bioquimicos),
asi como actividades anormales
enzimaticas en los sistemas de
proteccion de los radicales libres y
de transporte de Ca" que
conducirian a la acumulacién de
sustancias téxicas provenientes del
metabolismo de los melanocitos
para su autodestruccion. Todo esto
podria coexistir en un sistema

patogénico, en el cual Ila
modificacién introducida por un
virus u otra noxa, sobre unas

células condicionadas en una forma
poligenética conduciria a un dafio
del melanocito, con una exposicion
de antigenos ocultos o modificacion
de los mismos haciéndolos ahora
irreconocibles como “propios" o
mostrandolos como "peligrosos" y
desencadenando una reaccion
inmunolégica que amplifica vy
perpetua la destruccion de la célula
pigmentaria.
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