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El tratamiento del vitiligo es un desafio, y las opciones terapéuticas existentes
brindan resultados subdéptimos y limitados. En la actualidad, se estan estudiando
diversas terapias moleculares dirigidas para el abordaje de esta afeccion.

Introduccion

El vitiligo es una afeccién autoinmune de la piel y la mu-
cosa, vinculada con diversos factores. Las modalidades de
tratamiento actuales para este trastorno tienen resultados
suboptimos, y el acceso a estas es problematico para nu-
merosos pacientes, lo que destaca la necesidad de nuevos
enfoques terapéuticos. La identificacién de sustancias y las
vias de sefializacion involucradas en la patogénesis de los
trastornos autoinmunes ha permitido el estudio y el desa-
rrollo de terapias moleculares dirigidas, como los productos
biolégicos dirigidos a las citoquinas y los inhibidores de mo-
léculas pequenas dirigidos a las moléculas de sefializaciéon
intracelular, que podria servir para el tratamiento de preci-
sion del vitiligo.

El propdsito de este estudio fue describir los tratamientos
actuales y las terapias moleculares dirigidas, desarrolladas y
en investigacion, para el abordaje del vitiligo.

Tratamiento actual

El tratamiento actual del vitiligo abarca medicamentos t6-
picos y sistémicos, fototerapia e intervenciones quirdrgicas.
En general, se utilizan terapias combinadas. La eleccién de
la modalidad de tratamiento se basa en la gravedad de la
enfermedad, la actividad de esta (estable o progresiva), la
preferencia del paciente (incluido el costo y la accesibilidad)
y la evaluacién de la respuesta. Los corticoides sistémicos y
la fototerapia se usan para tratar el vitiligo activo. La forma
estable de la enfermedad se aborda con terapias tdpicas,
fototerapia dirigida y tratamiento quirurgico.

Moléculas pequeiias

Las quinasas Janus (JAK, por su sigla en inglés) son un gru-
po de proteinas involucradas en la regulacién de la prolifera-
cion, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis de los me-
lanocitos mediante la via de sefnalizacién JAK/STAT. No hay
inhibidores de la via de sefializacion JAK/STAT autorizados

disponibles contra problemas dermatolégicos, pero el uso
de estos farmacos por fuera de la prescripcion muestra re-
sultados prometedores en el vitiligo. Ejemplo de esta clase
de medicamentos son el tofacitinib, el ruxolitinib, el bari-
citinib, el ifidancitinib, el ritlecitinib, el repocitinib y el cer-
dulatinib. Todos estos son foco de estudio para comprobar
su eficacia y seguridad para tratar el vitiligo. Por cuestiones
de seguridad y para evitar efectos secundarios sistémicos,
como infecciones, neoplasias malignas y citopenia, se pre-
fiere el uso topico de inhibidores de la JAK. El tofacitinib
es un inhibidor de la JAK1/3 aprobado para tratar la artritis
reumatoidea, la artritis psorisica y la colitis ulcerosa activa,
el cual ha mostrado eficacia en el vitiligo. El ruxolitinib es
un inhibidor de la JAK1/2 disefiado para tratar la policitemia
vera y la mielofibrosis primaria de riesgo intermedio y alto, y
que promueve la repigmentacion de parches de vitiligo, con
mayor rapidez en la cara que en lesiones ubicadas en otros
sitios anatémicos. En la actualidad, el resto de los inhibidores
de la JAK se encuentran en evaluacion para su aplicacion
en el tratamiento del vitiligo. Es importante destacar que se
necesita determinar el régimen farmacoldgico méas adecua-
do y las formas de dosificacion y dosis recomendadas para
lograr el efecto curativo éptimo y la toxicidad minima, asf
como el efecto con otras terapias y comprender por qué se
produce la despigmentacion después de la interrupcion del
tratamiento con inhibidores de la JAK.

Otra via involucrada en el vitiligo es la via de sefializacion
Wnt, que participa en la proliferacion, la migracion y la di-
ferenciacion de los melanocitos. Se ha observado que la es-
timulacién de esta via promueve la melanogénesis e induce
la repigmentacion, por lo que serfa Util para tratar el vitiligo.

Los microARN son moléculas de ARN no codificantes que,
segln estudios, estan involucrados en la patogénesis del vi-
tiligo por medio de la modulaciéon de la expresion de genes
vitales en los melanocitos, y sirven como nuevos objetivos
terapéuticos para el abordaje del vitiligo. Las estrategias para
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la aplicacion terapéutica de microARN son el uso de molé-
culas para contrarrestar la sobreactivacién de microARN y el
reemplazo de microARN.

Las células T reguladoras (Treg) son otro objetivo terapéu-
tico que se estd estudiando. Se ha postulado que aumentar
el numero de estas células con funcién normal podria ser
una intervencion terapéutica importante para el tratamiento
del vitiligo. Esto podrfa lograrse mediante la infusion de po-
blaciones purificadas de células Treg, lo que es dificil técnica-
mente, o la aplicacién tdpica de células Treg o la modulacién
de su funcion.

Terapias dirigidas a las citoquinas

Las terapias dirigidas a las citoquinas para el tratamiento
del vitiligo incluyen anticuerpos monoclonales contra el in-
terferén (IFN) gamma, el CXCL10, el CXCR3, el HSP70 indu-
cible, la interleuquina (IL)-15, la IL-17/23 y el factor de necro-
sis tumoral (TNF). Todas estas sustancias estan involucradas
en la patogénesis del vitiligo y se estudian como objetivos
terapéuticos.

El eje IFN-gamma-CXCL9/10-CXCR3 participa en la pro-
gresion del vitiligo. La inhibicion del IFN-gamma se utiliza
para tratar trastornos autoinmunitarios como la artritis reu-
matoidea y la esclerosis multiple, y podria revertir la despig-
mentacion de la piel en pacientes con vitiligo.

La supresion del CXCL10, al igual que la del CXCR3, se
han postulado como estrategias terapéuticas prometedoras
para el abordaje del vitiligo y revertir la despigmentacién.

El blogueo de la actividad del HSP70 inducible podria te-
ner el potencial de revertir también la evolucién del vitiligo.

La IL-15 estd involucrada en el mantenimiento a largo pla-
zo vy la recaida del vitiligo. Es estudios realizados en animales
se ha informado que el uso de inhibidores de esta sustancia
revierte de forma eficaz y duradera el vitiligo y otros trastor-
nos autoinmunitarios.

La via PD-1/PD-L1 participa en enfermedades autoinmuni-
tarias, incluido el vitiligo. El uso combinado del tratamiento
agonista local de PD-1/PD-L1 y fototerapia se considera un
abordaje prometedor del vitiligo.
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Otras terapias dirigidas a citoquinas en investigaciéon para
tratar el vitiligo son los inhibidores de la IL-17/23 y el TNF,
el rituximab y el abatacept. Los estudios sobre el efecto de
estos medicamentos son prometedores, pero se justifica in-
vestigacion adicional. El efecto de la IL-17/23 en el vitiligo no
esta claro y los resultados de los estudios no son concluyen-
tes. El tratamiento con anti-TNF ha mostrado un efecto cu-
rativo significativo sobre el vitiligo establecido. Sin embargo,
se ha demostrado que los agentes anti-TNF-alfa, especial-
mente adalimumab e infliximab, pueden exacerbar el vitiligo
establecido e inducir vitiligo de nueva aparicién durante el
tratamiento de otras enfermedades autoinmunitarias, por lo
gue este riesgo no debe ignorarse.

Perspectivas terapéuticas futuras

El tratamiento del vitiligo sigue siendo un desafio, y en
la actualidad se estan estudiando y desarrollando diversos
abordajes de precision. En este contexto, es importante es-
tablecer la eficacia y seguridad de las terapias dirigidas emer-
gentes, asi como la estratificacién de los pacientes con vitili-
go para lograr el tratamiento personalizado de estos.

Conclusiones

Los modelos actuales de tratamiento para el vitiligo son
inespecificos y generales, e incluyen diversas opciones tera-
péuticas basadas en la actividad de la enfermedad. La com-
prension de los procesos fisiopatoldgicos involucrados en el
vitiligo permitié el desarrollo de nuevas terapias moleculares
dirigidas. Entre estas, los inhibidores de la JAK son los uni-
cos que han demostrado tener un buen perfil de tolerabili-
dad y resultados funcionales en el tratamiento del vitiligo, a
pesar de que todavia existe el riesgo de activacion de la in-
feccion latente y los efectos secundarios sistémicos, al igual
que lo que sucede con otros agentes inmunosupresores.
Otros objetivos terapéuticos de las terapias dirigidas para el
vitiligo que estan siendo investigados son las citoquinas y las
moléculas pequenas, como los microARN vy las células Treg.
Se esperan con ansias los resultados de las investigaciones
en curso.
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