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RESUMEN

El vitiligo es una enfermedad autoinmune crénica de naturaleza multifactorial que origina
despigmentacioén en la piel como consecuencia de la pérdida de melanocitos. Aunque
en ocasiones se dice que no puede tratarse, existen terapias que han conseguido
detener su progresién y promover la repigmentacién. Una de ellas son los inhibidores
de la via JAK-STAT, que desempefia un papel destacado en la inmunopatogenia de la
enfermedad. Ruxolitinib, un inhibidor de JAK 1/2, ha sido el primer farmaco tépico
aprobado para el tratamiento del vitiligo. Esta revision narrativa aborda los procesos

inmunopatolégicos implicados en el vitiligo, qué papel desempenfa la via JAK-STAT, y
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los resultados de eficacia y seguridad de ruxolitinib en el tratamiento del vitiligo no
segmentario en pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afos con afectacion
facial. Ademas, se describen las repercusiones psicologicas y el impacto en la calidad

de vida que padecen los pacientes con vitiligo.

Palabras clave: calidad de vida, despigmentacion, JAK-STAT, repigmentacion,

ruxolitinib crema, vitiligo.
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Ruxolitinib in the treatment of vitiligo. The importance of the JAK STAT pathway.

ABSTRACT

Vitiligo is a chronic autoimmune disease of multifactorial nature that causes skin
depigmentation as a consequence of melanocyte loss. Although sometimes it is said to
be untreatable, there are therapies that have succeeded in halting its progression and
promoting repigmentation. One of these are inhibitors of the JAK-STAT pathway, which
plays a prominent role in the immunopathogenesis of the disease. Ruxolitinib, a JAK 1/2
inhibitor, has been the first topical drug approved for the treatment of vitiligo. This
narrative review addresses the immunopathologic processes involved in vitiligo, the role
of the JAK-STAT pathway, and the efficacy and safety results of ruxolitinib in the
treatment of nonsegmental vitiligo in adult and adolescent patients older than 12 years
with facial involvement. In addition, the psychological repercussions and the impact on

the quality of life suffered by patients with vitiligo are described.

Key words: quality of life, depigmentation, JAK-STAT, repigmentation, ruxolitinib cream,

vitiligo.
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Introduccion

El vitiligo es una alteracién adquirida de la pigmentacién de la piel, de caracter cronico,
que se caracteriza por la presencia de manchas blancas.'* Puede ser de dos tipos: no
segmentario (la forma mas frecuente, de distribucion bilateral simétrica) o segmentario
(menos frecuente, con distribucion unilateral).®6 Tiene una prevalencia del 0,5-2% y

afecta por igual a hombres y mujeres.®8

Su etiopatogenia es multifactorial, en la que la susceptibilidad genética, la alteracion de
la respuesta inmune y los desencadenantes ambientales originan un estrés oxidativo.®%
" En el vitiligo segmentario se ha propuesto una hipétesis neural.'? Existen multiples
variantes de genes comunes implicados en la biologia de los melanocitos, su
inmunorregulacion y apoptosis. Algunos de estos genes son FOXD3, NLRP1, PTPN22,
PDGFRA, HLA y XBP1, entre otros.®'31* También se ha detectado un cierto grado de
asociacion familiar (aproximadamente entre 20-30%), con un 6% de riesgo en hermanos
y un 23% en gemelos univitelinos.>'®' Un estudio reciente ha explorado la posible
implicacion del virus varicela-zéster (VVZ) en la piel afectada por vitiligo segmentario,
detectando particulas virales y alteraciones morfolégicas compatibles en las areas
despigmentadas.'® Estos hallazgos abren la posibilidad de una participacion viral en la

iniciacion o progresion del vitiligo segmentario.

Los tratamientos mas utilizados para el vitiligo incluyen corticoides topicos e inhibidores
de calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus), especialmente en lesiones localizadas y en
areas sensibles como la cara y los pliegues. En casos mas extensos o refractarios se
emplea la fototerapia con rayos ultravioleta B de banda estrecha (Nb-UVB).'®'7 Mas
recientemente, los inhibidores de la via JAK-STAT, via implicada en la inmunopatogenia
de la enfermedad, han mostrado resultados prometedores en la repigmentacion de la
piel.'®20 Gracias a los resultados de eficacia y seguridad obtenidos en estudios fase I,
recientemente se ha aprobado ruxolitinib crema para vitiligo no segmentario en

pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios con afectacion facial.?! Este
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nuevo tratamiento tdpico supone un avance respecto a las terapias ya existentes por
varios motivos: tiene un mecanismo de accidén especifico sobre la via implicada
directamente en la inflamacion y destruccion de melanocitos asociada al vitiligo (en
contraposicion a la inmunosupresion general de los corticoides y tacrolimus); tiene un
mejor perfil de seguridad a largo plazo (especialmente en comparacion a los efectos
secundarios sistémicos de los tratamientos orales o los efectos secundarios locales de
los corticoides); ha demostrado su eficacia en cuanto a tasas de repigmentacion
sostenida (especialmente cuando se combina con Nb-UVB o en pacientes que no
respondieron a otros tdpicos como tacrolimus); y ha sido aprobado especificamente para
vitiligo (en contraposicion al uso fuera de indicacion de los corticoides o tacrolimus).?'-26
En la tabla 1 se muestra un resumen comparativo de los principales tratamientos para

el vitiligo.

En este trabajo se revisaran de forma resumida los procesos inmunopatolégicos
implicados en la aparicién y persistencia de las lesiones del vitiligo, centrandose en el
papel que desempena la via JAK-STAT, el rol que desempefian los inhibidores de esta
via en el tratamiento de esta enfermedad, y los resultados de eficacia y seguridad de los
estudios de fase Il y extension de ruxolitinib crema. También se revisaran las
implicaciones psicoldgicas y el efecto que produce el vitiligo en la calidad de vida de los

pacientes y cdmo una intervencion temprana del mismo puede mejorar estos aspectos.

Inmunopatologia del vitiligo

La patogénesis del vitiligo se puede estructurar en tres procesos: iniciacion de la
respuesta inflamatoria inmune, progresion y amplificacion de esa respuesta, y
persistencia o recurrencia de las lesiones del vitiligo. En todos ellos, la via JAK-STAT
juega un papel fundamental.6-220-27-37 En |a figura 1 y en tabla 2 se muestra un resumen

de los eventos mas importantes que tienen lugar durante estos procesos.89-20:27-37
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Iniciacién

La fase de iniciacién tiene lugar por un estrés de los melanocitos y la activacion de la
respuesta inmune innata.>?2° Se ha visto que los melanocitos de los pacientes con
vitiligo tienen alteraciones genéticas y mitocondriales que los hacen mas propensos al
estrés.®2” A su vez, los melanocitos estresados liberan exosomas que contienen
mediadores proinflamatorios que activan las células inmunitarias innatas, como las
células dendriticas, las células NK o las células linfoides innatas de tipo 1.27:2838 a
activacion de las células dendriticas promueve la presentacion de antigenos a las
células T CD8 citotdxicas activandolas contra los melanocitos y liberando IFN-y (figura
1).20.27.28,38 Por otro lado, los queratinocitos muestran una organizacion no homogénea
del citoesqueleto de actina y de la E-cadherina, aumento de TNF-a, CXCL9/CXCL10 e
IL-1, mitocondrias agrandadas, aumento de especies reactivas de oxigeno y
disminucién de antioxidantes.® En su conjunto, todo ello conduce a un aumento del

estrés oxidativo que favorece la apoptosis y el inicio de la reaccion inflamatoria.®

A través de la via JAK-STAT hay un aumento de la expresion de la metaloproteinasa de
matriz 9 (MMP9) que podria escindir la E-cadherina (une los melanocitos a la membrana
basal), conduciendo al desprendimiento de los melanocitos y a su apoptosis (figura
1).273% Se ha visto que los acaros de polvo doméstico también podrian inducir la
expresion de MMP9 produciendo el mismo efecto.?® El desprendimiento de los

melanocitos, produciria un aumento de la apoptosis.

Progresion

Una vez iniciado el proceso inflamatorio tiene lugar su amplificacion. A partir del gen

STAT1 de los queratinocitos se expresan CXCL9 y CXCL10. Estas quimiocinas
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actuarian a nivel del melanocito a través del receptor CXCR3B y a nivel de los linfocitos

T a través del receptor CXCR3 (figura 1).6

La expresion de CXCR3B juega un papel clave en la apoptosis de los melanocitos.*! Se
ha comprobado que la activacion de CXCR3B por CXCL10 en la superficie de
melanocitos humanos cultivados induce su apoptosis*!, que los niveles intracutaneos de
CXCL10 pueden predecir la respuesta inflamatoria*? y que hay una mayor expresiéon de

melanocitos CRCR3B+ en la piel no lesionada con vitiligo frente a la piel sana.*!

A través del receptor CXCR3 se produce el reclutamiento de linfocitos T CD8, lo que
también causaria la destruccién de los melanocitos.#' Estos linfocitos producen IFN-y
que se une a los receptores de los queratinocitos activando la via de sefalizacion JAK-
STAT.27:2838 Esto regula la produccion de citocinas CXCL9 y CXCL10, lo que a su vez
recluta mas células T CD8+, produciéndose un bucle de retroalimentacién positiva que
resulta en la destruccion generalizada de  melanocitos  generando
despigmentacién.?’2838 E| |IFN-y también activa los melanocitos para que expresen
CXCR3, por lo que CXCL9/10 también actuara directamente sobre los melanocitos

(figura 1).2°

Durante la progresion también se produce MMP9 a través de la via JAK-STAT, que
escinde la E-cadherina y favorece el desprendimiento de los melanocitos y su apoptosis

(figura 1).27:28

Persistencia o recurrencia

Las células T memoria residentes en tejidos (TRM, Tissue Resident Memory T cells)
parecen jugar un papel importante en la persistencia, mantenimiento o recurrencia de
las lesiones del vitiligo, reactivando una respuesta inmunitaria contra cualquier
melanocito que entre en el area de la lesion despigmentada.?7.28.3843 Estas células TRM

se sustentan en la sefalizacion de IL-15. Una vez que la IL-15 se une a sus receptores,
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las células TRM activan la sefalizacion JAK-STAT lo que conduce a la activacion de
células de memoria T inactivas y al reclutamiento y proliferacion de células T CD8+ en
la piel que, a través de la granzima B o la perforina, causan la destruccion de los

melanocitos y la despigmentacion de la piel.®2043

Integrando los inhibidores de JAK en el tratamiento
del vitiligo

La deteccion precoz del vitiligo es fundamental para un tratamiento o6ptimo.'® El
tratamiento del vitiligo requiere una cuidadosa evaluacion inicial para determinar la
gravedad y extension de la enfermedad y los factores pronosticos individuales.?** Si hay
signos de progresion rapida de la enfermedad debe considerarse un tratamiento
agresivo para evitar danos irreversibles en las células pigmentarias y mejorar el

prondstico.*

Sin embargo, y segun datos del estudio Global VALIANT llevado a cabo en varios paises
de la Unién Europea, a un 65% de los pacientes se les habia dicho que su vitiligo no

podia tratarse y, como consecuencia, un 48% dejé de buscar tratamiento.*®

Los objetivos para el tratamiento del vitiligo estan bien definidos: detener la progresion
de la enfermedad, promover la repigmentacion y prevenir las recaidas.*®*” Siguiendo
estos tres objetivos, el consenso internacional sobre el diagndstico y manejo del vitiligo
sugiere tratamiento tépico (con corticoides o inmunomoduladores), fototerapia y/o
tratamiento sistémico del vitiligo rapidamente progresivo. En todo caso, siempre
consensuando con el paciente las opciones terapéuticas en funcion del desarrollo de la

enfermedad y la afectacién individual.'®
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Detener la progresion de la enfermedad

La progresion clinica del vitiligo no segmentario es impredecible, pero generalmente
presenta un inicio abrupto, una progresion rapida y estabilidad.? Tiene un inicio bimodal,
es decir, hay pacientes en los que se inicia en los primeros afios de su vida (inicio
prepuberal temprano) y otros en los que se inicia de forma mas tardia (inicio pospuberal
tardio).248-50 En caso de inicio precoz suele haber una mayor carga genética y las
lesiones ocupan una mayor extension. Los inicios tardios (tercera o cuarta década de la
vida) generalmente tienen una menor carga genética y menor area de afectacion
cutanea.5%-52 En todos los casos, cuando el vitiligo esta activo hay que tratarlo lo antes

posible.??

El tratamiento de una forma activa de vitiligo incluye la terapia con minipulsos orales de
corticoides (5 mg/kg de prednisolona dos dias consecutivos a la semana durante tres
meses 0 4 mg de dexametasona dos dias consecutivos a la semana); la administracion
de Nb-UVB 2-3 veces a la semana durante 3 meses; o la combinaciéon de Nb-UVB vy
minipulso oral con corticoides (para las formas muy activas de la enfermedad).'”-%* Otros
farmacos utilizados son el metotrexato, la ciclosporina y la minociclina, pero con menor

evidencia cientifica.

En varios estudios se ha comparado el uso de minipulsos con corticoides frente a la
combinacion de estos minipulsos con Nb-UVB. Se observé que la combinacion era la
estrategia mas eficaz para detener la progresién, suponiendo hasta un 40% de mejora
sobre el uso de los minipulsos de corticoides en solitario e incluso hasta un 60% de
repigmentacion moderada en la cara y el cuello tras tres meses de tratamiento.?* Los
principales efectos secundarios descritos fueron molestias gastrointestinales (12,5%),

incremento del apetito (6,3%) y enrojecimiento (3,1%).5°
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Promover la repigmentacion

Es importante tener en cuenta (y hay que advertir de ello al paciente) que el proceso de
repigmentacion es un proceso lento, ya que requiere la migracion de los melanocitos
desde la piel sana perilesional, y/o la diferenciacion de melanoblastos en melanocitos y
migracion de los reservorios de células madre en los foliculos pilosos y la produccion de
nueva melanina.%®% Las zonas con una alta densidad de foliculos pilosos responden
mas rapidamente. La radiacion UV ademas estimula la produccion de factores de
crecimiento por parte de los queratinocitos que inducen la diferenciacion de los

melanoblastos en melanocitos y su proliferacion.

La terapia combinada de Nb-UVB vy fototerapia dirigida (laser o luces de excimeros de
308 nm) junto a los inhibidores de calcineurina (tacrolimus al 0,1%) o los corticoides
tépicos es el enfoque terapéutico mas eficaz, consiguiendo mejores resultados en zonas
faciales.*® La repigmentacion es un proceso lento que requiere de 6 a 24 meses.?% Un
metanalisis mostr6 que la combinacion de Nb-UVB e inhibidores de calcineurina
conseguia alcanzar una repigmentacion del 75% en casi la mitad de los pacientes
(47,5%) tras unas mediana de seguimiento de 3 meses, aproximadamente un 30% por
encima de los inhibidores de calcineurina en monoterapia (18,1%), con mayor eficacia

en cuello y cara (55,2%) que en el tronco y las extremidades (16,1%).6°

Prevenir las recaidas

Mas del 40% de las lesiones presentan una nueva despigmentacion al afio de suspender
el tratamiento. Se ha observado que la administracion de tacrolimus al 0,1% dos veces
a la semana durante 24 semanas disminuye el riesgo de recaida del 40% (grupo
placebo) al 9,7%.%" Los corticoides tépicos potentes también parecen ser eficaces, pero
no se han evaluado en ensayos prospectivos aleatorizados. Para el vitiligo generalizado

podria ser util la Nb-UVB de 2 a 4 veces al mes, pero no existe evidencia publicada.
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Uso de inhibidores de JAK para el tratamiento del vitiligo

Los inhibidores de JAK podrian desempefar un papel importante en el tratamiento del
vitiligo en la fase de iniciacion, de repigmentacion y de persistencia. Recientemente,
tanto la Food and Drug Administration (FDA) como por la European Medicines Agency
(EMA) han aprobado ruxolitinib en crema para el tratamiento del vitiligo en adultos y

mayores de 12 afios.

El ruxolitinib es un inhibidor no esteroideo, antiinflamatorio, selectivo y potente de las
cinasas JAK1 y JAK2 (figura 1).19206264 Se administra en forma de crema y tiene
propiedades fisicoquimicas adecuadas para su aplicacidon a través de la piel.536% Este
farmaco interrumpe la sefalizacion de IFN-y a través de la inhibicion de JAK1 vy
JAK2.19.62-64 gy aprobacion fue fruto de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
fase lll Topical Ruxolitinib Evaluation in Vitiligo Study 1 (TRUE-V1) y 2 (TRUE-V2), en
los que se compar6 ruxolitinib al 1,5% dos veces al dia frente a placebo en 674 pacientes
de mas de 12 afios con vitiligo no segmentario.?! El ensayo constd inicialmente de dos
fases: una fase doble ciego de 24 semanas frente a placebo y una fase de extension
abierta de 28 semanas adicionales en la que todos los pacientes recibieron ruxolitinib
dos veces al dia. A las 24 semanas de tratamiento, ruxolitinib consiguid una
repigmentacion del 75% de la cara (F-VASI75, Facial Vitiligo Area Scoring Index) en el
29,8% (TRuE-V1) y el 30,9% (TRuUE-V2) de los pacientes, frente al 7,4% y 11,4% del

grupo placebo, respectivamente.?’

En un analisis posterior a largo plazo, después de 52 semanas, ruxolitinib consiguié un
F-VASI75 en el 50,3% de los pacientes. Un 30,3% de los pacientes alcanzé una
repigmentacion del 90% (F-VASI90) y un 74,6% una repigmentacion del 50% (F-
VASI50).22 En el caso del cuerpo (cuello y tronco), a las 52 semanas un 51,1% de los
pacientes alcanzé una repigmentacion del 50% (T-VASI50, Total Body Vitiligo Area

Scoring Index).?? Respecto a la seguridad a las 52 semanas, las reacciones en el lugar
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de aplicacion fueron las mas comunes de los acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento, todas ellas leves o moderadas, y ninguna condujo a la interrupcién del
tratamiento. El acontecimiento adverso notificado con mas frecuencia fue el acné

(5,8%). No hubo acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento.?26¢

Una vez finalizado el estudio a las 52 semanas se llevo a cabo una extensién a largo
plazo hasta las 104 semanas. Aquellos pacientes que alcanzaron una repigmentacion
de mas del 90% de la cara (F-VASI90) en la semana 52 fueron aleatorizados a ruxolitinib
al 1,5% dos veces al dia o a placebo (Cohorte A, n=116)%, y aquellos que no alcanzaron
F-VASI90 continuaron recibiendo ruxolitinib al 1,5% dos veces al dia (Cohorte B,

n=342).23

A las 104 semanas se observé que la mayoria de los pacientes (69,1%) de la cohorte A
que continuaron recibiendo ruxolitinib no recayeron (definiendo recaida como pérdida
de respuesta < F-VASI75), mientras que en los pacientes que interrumpieron el

tratamiento, el 39% mantuvieron la respuesta sin recaida después de 52 semanas.?®

La mayoria de los pacientes que experimentaron una recaida pudieron recuperar una
repigmentacion facial clinicamente significativa (F-VASI75) o completa/casi completa (F-
VASI90) después de volver a recibir ruxolitinib. Entre los pacientes que recayeron
después de suspender el tratamiento con ruxolitinib y que reiniciaron el tratamiento
(n=16), el 75% recuperd F-VASI75 a las 12 semanas después de reiniciar tratamiento
con ruxolitinib crema, y aproximadamente el 70% recuper6 F-VASI90 a las 15

semanas.?

La aplicacion continuada de ruxolitinib se asocié con un menor riesgo de perder la
respuesta F-VASI90 en comparacion con el placebo (HR 0,32; 1C95% 0,19 a 0,61).
Después de suspender el tratamiento, la mediana de tiempo manteniendo la respuesta
F-VASI90 fue de aproximadamente 6,5 meses.?® El perfil de seguridad de ruxolitinib

crema a las 104 semanas se mantuvo similar a lo observado previamente.
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Ademas del ruxolitinib, existen otros inhibidores de JAK que estan siendo estudiados
para el tratamiento del vitiligo, entre los que destacan tofacitinib, baricitinib, ifidancitinib,
ritlecitinib, povorcitinib, brepocitinib y cerdulatinib.f”-"® En la tabla 3 se muestra un
resumen de todos ellos, su modo de accion y los principales resultados obtenidos hasta

el momento de redaccion de este articulo.

Salud mental y calidad de vida en los pacientes con
vitiligo

El vitiligo es una enfermedad con una alta carga emocional.” La visibilidad de las
lesiones, en particular cuando el vitiligo se manifiesta en la cara y las manos, e incluso
en localizaciones especialmente comprometidas como puede ser el area genital, puede
afectar a la autoimagen y autoestima a nivel personal y resultar estigmatizante a nivel
social. Su curso impredecible y variable puede generar sentimientos de incertidumbre y
falta de control entre los pacientes. Ademas, se le tiende a banalizar al considerarlo una
enfermedad “estética” que solo consiste en manchas en la piel, sin tener en cuenta que
es una enfermedad autoinmune que también se asocia a otras comorbilidades
psicologicas (ansiedad, depresion) y psicosociales (estigmatizacion, disfunciéon sexual,
trastornos de adaptacion, tendencias suicidas, entre otras) con las que el paciente debe

hacer frente.74-80

Salud mental

Las comorbilidades relacionadas con la salud mental mas frecuentes en pacientes con
vitiligo son la ansiedad y la depresion, cuya prevalencia es significativamente mayor que
en individuos sanos. Varios metanalisis y revisiones sistematicas han descrito que los
pacientes con vitiligo tienen 5 veces mas probabilidad de depresion.” 78 Incluso hasta

un 25% han experimentado ideacioén suicida. También son frecuentes en pacientes con
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vitiligo sentimientos de estigmatizacion, baja autoestima, trastornos adaptativos,
dificultades en las relaciones (incluida la disfuncidon sexual), alteraciones del suefio,
alexitimia, alteraciones cognitivas y conductuales, y abuso de alcohol y sustancias
toxicas.”* Ademas, las comorbilidades psicologicas fueron mas prevalentes en los
pacientes con vitiligo que en aquellos con acné, alopecia areata, psoriasis, dermatitis

atopica y urticaria.”8!

Cabe destacar el estudio Global VALIANT, un estudio observacional y transversal
llevado a cabo en 17 paises que incluyd a 3.541 pacientes con vitiligo mayores de 18
afios (con una media de 38 afios), cuyo objetivo principal era evaluar la carga emocional
y psicosocial del vitiligo.8? Estos pacientes fueron entrevistados de forma online y se les
preguntd sobre su enfermedad y los tratamientos que habian recibido. Junto a estas
preguntas se incluyo el cuestionario PHQ-9 (Patient Health Questionnaire—9 depression
screener) para evaluar la gravedad de la depresion y la escala VIPs (Vitiligo Impact
Patient scale) para evaluar la calidad de vida. Hasta un tercio de los pacientes del
estudio afirmo que su salud mental y psicosocial esta afectada por el vitiligo.8? Se vio
que el 58,7% de los pacientes tenian trastornos mentales (ansiedad en 28,8% y
depresion en 24,5%) y que el 50% de estos trastornos eran graves. Los pacientes mas
afectados y con mas riesgo de presentar sintomatologia depresiva eran los mas jovenes,
con fototipo de piel mas oscuro, con una superficie corporal afectada >5%, afectacion
de manos/caras, y con una evolucion de la enfermedad <2 afios. Los sintomas
depresivos de moderados a graves eran significativamente mayores entre pacientes con
lesiones faciales (60,2% frente a 32,0% sin lesiones faciales). De todos los pacientes
incluidos en este estudio, el 39,5% de los pacientes espafoles (n=200) notificaron

depresion medida por el cuestionario PHQ-9.82
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Calidad de vida

Ademas de estar asociado con comorbilidades psicoldgicas y psicosociales, el vitiligo
también tiene efectos de moderados a graves en la calidad de vida, afectando al area
personal (imagen, autoestima), sexual, familiar, social y laboral.”4808384 De acuerdo al
estudio Global VALIANT, mas del 40% de los pacientes describieron que el vitiligo
afectaba de forma moderada-grave a su vida cotidiana.®? Segun otros estudios, los nifios
y los adolescentes perciben un sentimiento de estigmatizacion diaria (93,2%) y acoso

(21,7%) debido a su vitiligo y recurren a ocultar su enfermedad.8®

Cuando se compara la calidad de vida de los pacientes con vitiligo con la que tienen
otros pacientes con otras patologias utilizando el cuestionario SF-36 se observa que el
vitiligo esta al mismo nivel que la psoriasis, dermatitis, artritis o incluso el cancer e

insuficiencia cardiaca congestiva.®®

Aunque en las estrategias de salud mental a nivel nacional se habla del estigma de la
salud mental, no hay planes especificos para evaluar el estigma provocado por una
enfermedad médica como el vitiligo. Es decir, no se mencionan patologias de base que
puedan impactar en la autopercepcion de la persona y las referencias a la autoestima
se relacionan, en su mayoria, al estigma que surge en la sociedad sobre las personas

que padecen enfermedades o trastornos mentales.

Segun un estudio llevado a cabo en condiciones de practica clinica en Espafia, se ha
comprobado que la tendencia es a tratar cada vez menos el vitiligo a nivel dermatolégico
(desde un 33% de pacientes en 2015 a un 25,8% en 2021) a la vez que va aumentando
el tratamiento para la salud mental en estos pacientes (de un 8,2% en 2015 a un 11,9%

en 201).%7

Es importante tener en cuenta que, mientras la calidad de vida se mide en un momento
concreto de la vida del paciente, el impacto emocional en la calidad de vida resulta de

la acumulacién de eventos previos, que en este caso es como ha impacto el vitiligo a lo
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largo de la vida del paciente.®” Por ello, si una vez diagnosticada la enfermedad esta es
tratada lo antes posible, la experiencia del paciente con ella sera mejor que si no es
tratado, y su impacto emocional sera menor. De ahi la importancia de establecer
tratamientos efectivos para cada persona y que controlen la enfermedad v,
consecuentemente, disminuyan la carga emocional. Asi mismo, también es importante
la compresion, empatia y respeto por parte del entorno y una ayuda psicolédgica para
aprender a convivir con el vitiligo. Aunque la psicoterapia no mejora el vitiligo
clinicamente hablando, puede ayudar a los pacientes a afrontar su enfermedad de una
forma diferente, a no tener una actitud pasiva ante la enfermedad, sino a involucrarse

en los tratamientos y tener una vision mas holistica de su situacién.

Conclusiones

Gracias al mayor conocimiento de la inmunopatogenia del vitiligo, esta enfermedad en
cierta forma desatendida o incluso infravalorada va a tener un futuro mas optimista. Las
nuevas alternativas terapéuticas, como ruxolitinib crema, un inhibidor de la via JAK-
STAT, han demostrado alcanzar unas tasas de repigmentacion significativas a corto y
medio plazo, lo que hara que el impacto emocional de la enfermedad sea menor y

mejore la calidad de vida de los pacientes.
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Tabla 1. Comparacion de los principales

tratamientos tépicos para el vitiligo

Caracteristicas

Ruxolitinib
crema?'-26

Tacrolimus?88-90

Corticoides
topicos8891.92

Mecanismo de
accion

Inhibidor selectivo
de JAK1/JAK2

Inhibidor de
calcineurina
(reduce IL-2 y otras
citocinas)

Inmunosupresién
no selectiva
(antiinflamatorio)

Eficacia
(repigmentacion)

Alta,
especialmente en
combinacién con
Nb-UVB

Moderada-alta,
especialmente en
cara y cuello

Alta a corto plazo,
pero con riesgo de
recaida

Aprobacién
especifica para
vitiligo

Si

No (uso fuera de
indicacion)

No (uso fuera de
indicacion)

Tolerancia en
areas sensibles
(caralpliegues)

Muy buena, con
riesgo bajo de
efectos adversos
locales

Buena, aunque
puede causar
irritacion inicial

Limitada, con
riesgo de atrofia y
telangiectasias

Efectos . . Atrofia cutanea,
secundarios Eritema leve, Quemazon o estrias
prurito ocasional escozor inicial . .

locales telangiectasias
Riesgo. ’de _

Efectos ; : supresion del eje

. Riesgo muy bajo : . ) .
secundarios o . Riesgo bajo hipotalamico-
C ool . (absorcién minima) NP

sistémicos hipofisario-adrenal

si se abusa

Relativamente

Desaconsejado por

fototerapia (Nb-
UVvB)

aumentar los
efectos adversos

practica clinica

Uso prolongado Seguro y bien seguro, pero
efectos adversos a

(> 6 meses) tolerado puede causar

A largo plazo

irritacion
Combinacién Si, mejora la ,

A , . Si, pero con

frecuente con eficacia sin Si, comun en la

precaucion por
efectos locales

Nb-UVB: rayos ultravioleta B de banda estrecha.

Pagina 30 de 33




Tabla 2. Eventos que tienen lugar durante los
procesos de iniciacidn, progresion y persistencia del
vitiligo

INICIACION

1. Estrés de los melanocitos y activacion de la respuesta inmune innata.527-2°

2. Estimulacion de linfocitos T CD8+ especificos de melanocitos y liberaciéon de
IFN-y.27-29

PROGRESION

3. Inicio de la via inflamatoria IFN-y - JAK1/2 — STAT1 — CXCL9/10.6:9:20,29-31

4. Reclutamiento de linfocitos T CD8+ a la epidermis a través del receptor
CXCR3.6:9:20,29,30

5. Pérdida progresiva de melanocitos.5:9:20.29.30

6. Bucle de retroalimentacién positiva (a través de los T CD8+ paso 3).6:9.20.29,30

PERSISTENCIA O RECURRENCIA

7. Persistencia de la enfermedad causada por la sefalizacion de la via IL-15 —

JAK1/3 — STATS5 en las células memoria residentes en el tejido.5-2°:32-36

8. Pérdida persistente de melanocitos.5-2%.32-36

Pagina 31 de 33



Tabla 3. Inhibidores de la via JAK que estan siendo
estudiados para el tratamiento del vitiligo

Farmaco

Mecanismo
de inhibicién

Principales resultados

Ruxolitinib
(tépico)

JAK1/2

Ruxolitinib 1,5% crema BID 24 semanas

e F-VASI75: 29,8-30,9%?2"

e La fototerapia mejora los resultados: F-VASI75 y
T-VASI: 42% sin fototerapia, 68% con
fototerapia?*

Tofacitinib
(oral)

JAK1/3

Tofacitinib 5-10 mg QD/BID

e Mejora del 5,4% de BSA en 5/10 pacientes con
areas expuestas al sol o tratadas solo con
fototerapia tras 3 meses®?

e Reduccién de puntuacién VASI de 4,68 a 3,95
tras 5 meses®®

Baricitinib
(oral)

JAK1/2

Baricitinib 4 mg/dia 4 semanas
e Mejora de la puntuacion VASI de 61,25% en
tronco y del 59,26-74,17% en cara/cuello™

Ifidancitinib
(oral)

JAK1/3

Ifidancitinib 24 semanas
o NCTO03468855: resultados aun no disponibles

Ritlecitinib
(oral)

JAK3

Ritlecitinib QD 24 semanas

e 100 mg 4 semanas + 50 mg 20 semanas: F-
VASI75 12,1%"

e 200 mg 4 semanas + 50 mg 20 semanas: F-
VASI75 8,5%""

¢ 50 mg 24 semanas: F-VASI75 7,7%""

e 30 mg 24 semanas: F-VASI75 2,7%""

¢ 10 mg 24 semanas: F-VASI75 2,3%""

Povorcitinib
(oral)

JAK1

Povorcitinib 24 semanas

e 15 mg 24 semanas: T-VASI50 10,5%, F-VASI50
18,4%, F-VASI75 13,2%"

e 45 mg 24 semanas: T-VASI50 15,2%, F-VASI50
45,5%, F-VASI75 18,2%

e 75 mg 24 semanas: T-VASI50 5,6%, F-VASI50
27,8%, F-VASI75 13,9%7?

e 15/45/75 mg 52 semanas: T-VASI50 34,0%, F-
VASI75 45,6%"

Brepocitinib
(oral)

TYK2/JAKA1

Brepocitinib 24 semanas
o NCTO03715829: resultados aun no disponibles

Cerdulatinib
(oral)

SYK/JAK

Cerdulatinib 0,37% gel
e Resultados aun no disponibles.
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BID: dos veces al dia; BSA: area de superficie corporal; F-VASI50: repigmentacion del
50% de la cara; F-VASI75: repigmentacion del 75% de la cara; QD: una vez al dia; T-

VASI50: repigmentacion del 50% de todo el cuerpo.

Figura 1. Principales vias moleculares y celulares
gue conducen al desprendimiento de los
melanocitos y mecanismo de accion de varios
inhibidores de JAK.

CXCR3/CXCR3B: receptores de CXCL9/10; IFN-y: interferon gamma; IFN-yR: receptor de

interferéon gamma; MMP9: metaloproteinasa de matriz 9; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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