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Introducción

 Enfermedad adquirida
◼ Pérdida progresiva de melanocitos funcionantes

◼ Máculas acrómicas circunscritas
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 Prevalencia:

◼ 0,5-2% población 
general
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 Edad media aparición:

◼ 20 años

 Sin diferencias entre 
sexo ni edad

 Impacto 
psicológico 

 Se intercalan largos 
períodos de estabilidad 
con períodos más cortos 
de progresión 
(semanas/meses)

 Patogénesis 
multifactorial



El vitíligo se asocia con diversas comorbilidades autoinmunes en el 20% de los pacientes 1,2

La enfermedad tiroidea y 

la alopecia areata son las 

comorbilidades 

autoinmunes más 

comunes
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 Asociación enfermedades autoinmunes



Baja autoestima

Estigma
EstrésDepresión

Calidad de vida

Ansiedad
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Ezzedine K et al. American Journal of Clinical Dermatology (2021) 22:757–774



Estigma
Estrés

Depresión
Depresión

Winnie Harlow 
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Diagnóstico

Exploración

•Fototipo

•Exploración física+/-
lámpara de Wood

•Leucotriquia

•Halo nevus

Historia médica

•Atc personales y 
familiares

•Enfermedades 
autoinmunes 
asociadas

•Historia familiar de 
vitíligo

•Tratamientos previos

Impacto en la 
calidad de vida

•Impacto psico-social

CLÍNICO
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Clasificación
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Medidas –índice de gravedad

VASI

Body Surface Area

Vitiligo Area Scoring Index

Global Vitiligo Assessment
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• Actualmente no hay consenso en los métodos para evaluar el vitíligo,

ya sea para el diagnóstico o para los resultados de tratamiento.

• Las escalas más utilizadas:

El éxito del tratamiento se define como >75 % de 

repigmentación, con mantenimiento de ≥80 % de la 

repigmentación ganada más allá de los 6 meses4,5,9



Medidas –índice de gravedad

BSA

Body Surface Area
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Medidas –índice de gravedad

T-VASI

Vitiligo Area Scoring Index
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Medidas –índice de gravedad

2
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Medidas –índice de gravedad

F-VASI
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Medidas –índice de gravedad

Ph/Pa-GVA Global Vitiligo Assessment
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Medidas –Calidad de vida
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Escalas 

específicas 

de vitíligo



Estrés 
oxidativo       

Inmunidad

Innata 

Adaptativa

Genética 

VITÍLIGO

Patogénesis  
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multifactorial
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Annu Rev Immunol, Frisoli ML, et al, 2020 (38), Pages 621-648

2

1

3

3



 Genética
◼ Alrededor del 20% de los pacientes con vitíligo tiene al menos 1 familiar de primer grado con 

vitíligo

◼ El riesgo relativo de vitíligo para los familiares de primer grado aumenta de 7 a 10

◼ Riesgo herman@s de desarrollar vitíligo 6%

 Si gemelos idénticos 23% –importancia de los factores ambientales adicionales

◼ Varios genes relevantes identificados- involucrados en la regulación 
inmunológica/melanogénesis y apoptosis

 Estrés oxidativo 

Estrés 
oxidativo       

Inmunidad

Innata 

Adaptativa

Genética 

Bergqvist y cols 2019
Rashigi y cols. 2017
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Estrés 
oxidativo       

Inmunidad

Innata 

Adaptativa

Genética 
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 Inmunidad innata
◼ Reconoce señales de estrés oxidativo y las traduce en señales 

pro-inflamatorias

◼ Inducen linfocitos T CD8+ melanocito específicos



IFN gamma y citocinas 
inducidas por IFN gamma 

en queratinocitos 
promueven el 

reclutamiento de células 
T CD8+ antimelanocito

CXCL10 (en suero) puede 
ser un nuevo biomarcador 
para controlar la actividad 
de la enfermedad y guiar el 
tratamiento del vitiligo. 

Harris JE. J Invest Dermatol. 2012;132(7):1869-76
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 Inmunidad adaptativa
◼ Linfocitos T CD8+ melanocito específicos

 Apoptosis 

 Producen IFN gamma 

◼ IFN gamma

 Mediante JAK-STAT

▪ Induce producción quimiocinas CXCL9, CXCL10

◼ CXCL9/10

 Promueven reclutamiento linfocitos T CD8+

Estrés 
oxidativo       

Inmunidad

Innata 

Adaptativa

Genética 
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El eje IFN gamma- JAK STAT1- CXCL10 conlleva la destrucción de melanocitos

Adaptado de Strassner et al. Curr Opin Immunol. 2016; 43: 81–88.



Cél T memoria –IL 15

VITILIGO     Introducción    Patogénesis Nuevas dianas terapéuticas    Inhibidores JAK    Conclusiones



Repigmentación
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IY38CH24_Harris

Birlea S et al. Dermatol Clin. 2017;35:205-218



Repigmentación
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IY38CH24_Harris



Terapias actuales 

Rashigui. Dermatol Clin. 2017 Apr;35(2):257-265. 

Estrés del 

melanocito
Regulación 

autoinmunidad

Regeneración 

melanocitos

Fototerapia

Cirugía
Inmunosupresores 

sistémicos o tópicos
Antioxidantes?
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Adaptado de Rasighi y cols.

• Fototerapia

Reducción de 
estrés oxidativo 
del melanocito

Estimulación de la regeneración del melanocito

Regulación de la 
autoinmunidad

• Antioxidantes
(Vit E, Vit C, Ac alfalipoico, 

gingko biloba, polypodium

leucotomos)

• Esteroides
• Inhibidores calcineurina
• Terapia dirigida a blancos 

inmunológicos

• Cirugía (trasplante 
melanocitos)

• Láser excimer
• Aflamelanotide
(análogo de αMSH)
• Activadores WNT
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Terapias actuales 
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Adaptado de Rasighi y cols.

• Fototerapia

Reducción de 
estrés oxidativo 
del melanocito

Estimulación de la regeneración del melanocito

Regulación de la 
autoinmunidad

• Antioxidantes
(Vit E, Vit C, Ac alfalipoico, 

gingko biloba, polypodium

leucotomos)

• Esteroides
• Inhibidores calcineurina

• Terapia dirigida a 
blancos inmunológicos

• Cirugía (trasplante 
melanocitos)

• Láser excimer
• Aflamelanotide
(análogo de αMSH)
• Activadores WNT
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 Terapias dirigidas a blancos 
inmunológicos

◼ IFN gamma –CXCL10- JAK-STAT

◼ IL-15/CD122
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Pigment Cell Melanoma Res. 2020;33(6):778-787. doi: 10.1111/pcmr.12878.



IFN gamma/CXCL 10/ JAK-STAT

Howell. Front Immunol. 2019;10:2342.
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Cél T memoria –IL 15
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IL-15
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La IL-15 estimula la proliferación de células T humanas de memoria

Células T CD8+ de memoria efectoras anti- melanocito 



VITILIGO     Introducción    Patogénesis    Nuevas dianas terapéuticas    Inhibidores JAK    Conclusiones



Determine the efficacy of IL-15 inhibition with AMG 714 at inducing total body skin repigmentation in 
vitiligo

A Phase 2a Randomized Double Blind Placebo Controlled Trial (ITN086AI)
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IL-15



IFN gamma/CXCL 10/ JAK-STAT

Howell. Front Immunol. 2019;10:2342.
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Inhibidores Janus quinasa (JAK)

Welsch et al.Eur. J. Immunol. 2017. 47: 1096–1107
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Inhibidores JAK

 Vía señalización JAK/STAT: regula la expresión de > 50 citocinas y 
factores de crecimiento

◼ Clave en Inmunidad y hematopoyesis 

◼ Aprobado: Neoplasias mieloproliferativas (mielofibrosis/PV), EICH, 
artritis reumatoide, artritis psoriásica, colitis ulcerosa. 

 En estudio diferentes aplicaciones en dermatología (dermatitis 
atópica, alopecia areata, psoriasis y vitíligo)
◼ Muchas citocinas dermatológicamente relevantes se basan en la vía JAK-STAT 

(IFN-α / β, IFN-γ,(IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21) e IL-5, IL-6, IL-12, IL-13 e IL-23)

 Otros: dermatomiositis, dermatitis actínica crónica, eritema 
multiforme, síndrome hipereosinofílico, enfermedad de injerto 
contra huésped cutáneo, LPP y lupus, entre otros.

Welsch et al.Eur. J. Immunol. 2017. 47: 1096–1107
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Inhibidores JAK

Howell. Front Immunol. 2019;10:2342.

Hay cuatro enzimas Janus
Quinasa (JAK) conocidas: 
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2

-cada miembro es utilizado 
por receptores diferentes-
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Craiglow et al. JAMA Dermatology October 2015 ; 151 ( 10 )

CASO CLÍNICO 
• Mujer 50 años, sin AP 
• Vitíligo progresivo, 1 año evolución → BSA 10% 
• Tratamientos previos: corticoides tópicos, 

tacrolimus 0,1%pda y UVBBE

• Tofacitinib oral: 5mg/48h durante 3 semanas 
→5mg/24h hasta completar 5 meses 

• Resultados:  REPIGMENTA un 5% del BSA→ el 50% 
de las áreas afectas. 

Pre tofacitinib 5 meses con 
tofacitinib oral

Pre tofacitinib
5 meses con 
tofacitinib oral
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Inhibidores JAK



CASO CLÍNICO 
• Hombre 35 años con AA y vitíligo.
• Estudio Fase 2 para evaluar la eficacia de ruxolitinib

(Jakafi,Incyte,Wilmington, DE) en AA moderada-severa 

• Ruxolitinib oral: 20 mg/12h durante 20 sem
• Resultados: Semana 20 repigmentación facial del 51% 
• 12 semanas tras suspensión:  repigmentación regresó. 
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Inhibidores JAK



QUERATINOCITOS: fuente principal de producción de quimiocinas en el vitíligo
• Sugiere que el tratamiento tópico dirigido a inhibir la señalización de IFN-g 

en los queratinocitos, puede ser una estrategia eficaz

Harris. ExpD 2013
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Inhibidores JAK

Adverse events were minor and 
included erythema, hyperpigmentation, 
and transient acne
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Ruxolitinib crema

Fase II

Respuesta F-VASI 50

EA relacionados con el tratamiento
• Prurito en zona de aplicación 
• Acné

Lancet 2020; 396:110-20
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Inhibidores JAK



Hospital Universitario Fundación Alcorcón (Madrid)
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Barcelona) 
Clínica Universitaria de Navarra (Navarra/Madrid )

Ruxolitinib crema

Fase III

VITILIGO     Introducción    Patogénesis    Nuevas dianas terapéuticas    Inhibidores JAK    Conclusiones



VITILIGO     Introducción    Patogénesis    Nuevas dianas terapéuticas    Inhibidores JAK    Conclusiones



VITILIGO     Introducción    Patogénesis    Nuevas dianas terapéuticas    Inhibidores JAK    Conclusiones
•. 2022 Oct 20;387(16):1445-1455

N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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Aproximadamente 1/2 de los pacientes que aplicaron ruxolitinib crema desde el día 1 alcanzaron

F-VASI75 en la semana 52

N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes que aplicaron ruxolitinib crema desde el día 1 alcanzaron F-VASI90 

en la semana 52

N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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Baseline Semana 52 
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Baseline Semana 52 
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N Engl J Med . 2022 20;387(16):1445-55
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AAD 2023 New Orleans

S025 - LATE-BREAKING RESEARCH: SESSION 1

The 104-week long-term extension (LTE) 

data build on the positive 52-week 

TRuE-V1 and TRuE-V2 

Many patients who achieved a high level of facial repigmentation (≥F-VASI90) in TRuE-V1/TRuE-V2 were able to maintain durable response for one year after

discontinuing Opzelura treatment.

Approximately 29% of patients randomized to the withdrawal arm (i.e., applying vehicle cream) relapsed (<F-VASI75) during the extension period (through Week 104).

- 75% of patients regained ≥F-VASI75 once treatment with Opzelura was reinitiated (median 12 weeks) and 69% of patients regained ≥F-VASI90.

For those continuing Opzelura treatment, approximately 62% of patients who achieved ≥F-VASI90 at Week 52 maintained response for one year with ongoing Opzelura

treatment.

In patients who did not achieve near complete facial repigmentation (<F-VASI90) at Week 52 and continued treatment with Opzelura, improvements in facial and total body

repigmentation, as shown by greater proportions of patients reaching F-VASI75 and T-VASI50, were observed through Week 104.

Opzelura was well tolerated with no serious treatment-related adverse events through Week 104
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RUXOLITINIB

1,5 crema
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Skin Therapy Lett. 2022 Jan;27(1):4-9.

Ensayos Clínicos
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Inhibidores JAK



Janus Kinase Inhibitors in the Treatment of Vitiligo: A Review.
Qi F, et al. Front Immunol. 2021. PMID: 34868078 
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Inhibidores JAK y fotoactivación

La repigmentación requiere tanto la supresión de la inflamación en la 
piel (inhibidores de JAK), como la estimulación de los melanocitos 
mediante la exposición a la luz solar
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CONCLUSIONES

 La inhibición de la señalización de IFNγ mediada por JAK quinasa es un tratamiento 

prometedor en vitíligo. 

◼ Tratamiento tópico: buena tolerancia, escasos efectos adversos

◼ Buena respuesta –fVASI

 Fotoactivación como ayuda para estimular la repigmentación?

◼ Asociar UVB-BE

 Durabilidad de la repigmentación ?

◼ Estudios a largo plazo para valorar duración de respuesta

 Tratamientos prolongados - mejor respuesta

◼ Asociar otras dianas:  anti- IL -15 (cél T memoria) ?
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Objetivos del tratamiento en el vitíligo 
1. Regulación de la inmunidad

2. Promover la repigmentación

3. Evitar las recidivas.
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Ane Jaka
Contacto: ajaka@aedv.es

Gràcies,
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