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¿Qué relación tienen  
los genes con el vitiligo?

E l vitiligo, o también conocido como “jiricua”, 
es una enfermedad de la piel que posee un 
carácter crónico de curso impredecible y no 
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es contagiosa. Se clasifica en dos tipos, vitiligo 
segmental (V-S) y no segmental (V-NS), donde 
ambos se caracterizan por la pérdida de la pig-
mentación de la piel que resulta en la aparición 
de manchas blancas (máculas hipopigmenta-
das), aunque solamente en el V-NS están distri-
buidas simétricamente ( figura 1). Las manchas 
blancas suelen aparecer en zonas de traumatis-
mo continuo y pliegue o flexión, puntas de ma-
nos y pies, codos, alrededor de ojos y boca, así 
como en los genitales. Aunque el V-NS afecta 
aproximadamente al 1% de la población a nivel 
mundial, tiene gran impacto psicológico debi-
do a la estigmatización social ocasionada por la 
falsa creencia de ser una enfermedad contagio-
sa, provocando estrés y baja autoestima en las 
personas que viven con esta condición, por lo 
que se le define como una psicodermatosis [1].

El diagnóstico rutinario de V-NS se basa en 
observar con una lámpara de luz ultravioleta 
las áreas donde han aparecido parches o man-
chas blancas en la piel. Lamentablemente, hoy 
en día no existe un tratamiento universal para 
revertir el proceso de despigmentación y la 
aparición de manchas. En cuanto a la causa de 
la enfermedad, permanece desconocida hasta 
el momento, no obstante, se han propuesto di-
ferentes factores que pueden explicar el origen 
de esta enfermedad; por ejemplo, factores am-

Figura 1. Representación de las máculas 
hipopigmentadas (manchas blancas) características 
del vitiligo no-segmental. Elaboración propia con 
Biorender.com

bientales, hereditarios y procesos de autoinmuni-
dad (cuando el sistema inmunológico se confunde 
y ataca por error a las células y tejidos propios en 
lugar de tolerarlos) [1].

Entre los factores genéticos, se ha descrito la po-
sible relación entre el V-NS y el gen HLA-G, que tie-
ne amplia relevancia inmunológica y está asociado 
a un amplio espectro de enfermedades autoinmu-
nes y distintos tipos de cáncer. En este artículo se 
describen las características del gen HLA-G, así 
como los hallazgos de un estudio reciente en po-
blación mexicana donde se analizó una sección del 
gen para determinar si está asociado a la aparición 
o al curso del V-NS.

Antígeno leucocitario  
humano G (HLA-G)
El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
es una familia de genes llamados HLA (por las si-
glas en inglés de antígenos leucocitarios humanos), 
que se encuentran en el brazo corto del cromoso-
ma 6 ( figura 2) y sirven como moldes para crear 
ARN mensajeros (ARNm), y que a su vez proveen 
las instrucciones para codificar proteínas que ayu-
dan al sistema inmunológico a diferenciar entre lo 
propio y lo extraño. Dentro de estos genes se en-
cuentra HLA-G ( figura 2 ), que se clasifica como una 
molécula no clásica porque anula la respuesta in-
munológica al unirse a receptores que inhiben la 
respuesta de un tipo de células llamadas “asesinas 
naturales”. HLA-G es de suma importancia porque 
posee propiedades que son primordiales en la tole-
rancia inmunológica. Su expresión y funcionalidad 
es determinada por factores genéticos, como es el 
caso de los cambios en el ADN donde está implica-
da solamente una unidad de la molécula (nucleó-
tido); estas modificaciones son mejor conocidas 
como variantes de nucleótido único (SNVs, por sin-
gle nucleotide variants) y están presentes en al me-
nos el 1% de la población. Las SNVs pueden existir 
en regiones específicas dentro del gen que codifica 
para esta molécula e influyen en los posibles efec-
tos perjudiciales en el organismo, si falla este pun-
to de control de tolerancia y reconocimiento de lo 
propio y extraño [2].
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La cantidad expresada del gen HLA-G es influenciada 
por SNVs en regiones reguladoras que no se traducen 
en proteínas y que se encuentran adyacentes a la re-
gión codificante del gen, como por ejemplo en la re-
gión reguladora (5’URR, a la izquierda del gen) o en la 
región no traducida (3’UTR, a la derecha del segmen-
to codificante del gen) ( figura 2 ). Estas regiones re-
guladoras son altamente variables, ya que presentan 
mayor número de SNVs que la región codificante [3].

Particularmente, en la región no traducida 
3’UTR se encuentra una SNV que consiste en la 
inserción (variante +) o deleción (variante -) de 
14 pares de bases (5’-ATTTGTTCATGCCT-3’) en la 
porción terminal del gen en el exón 8 (octavo seg-
mento codificante dentro del gen) (figura 2 ). A esta 
variante se le denomina rs66554220 y afecta la 
estabilidad del ARN mensajero, lo que provoca una 
disminución o aumento de la producción de las di-
ferentes formas de la proteína. Se ha reportado que 
la variante rs66554220 está asociada a distintos 
tipos de cáncer y enfermedades autoinmunes. La 
región del gen HLA-G donde se ubica rs66554220 
es crucial, dado que puede encontrarse en combi-
nación con otras SNVs importantes para que facto-
res modificadores, como el estrés, ayuno, hipoxia, 

hormonas o moléculas, que movilizan al ejército del 
sistema inmunológico (citocinas) ejerzan su efecto 
y así puedan regular la expresión del gen y los ni-
veles de la proteína [3, 4]. En la literatura científica 
se ha reportado que los individuos que portan en 
su material genético la inserción (+14 pb) en doble 
dosis (que manifiestan la inserción en ambos cromo-
somas, uno heredado de cada progenitor), presen-
tan ARN mensajeros más estables, pero al mismo 
tiempo expresan menos cantidades de la proteína 
HLA-G, lo cual se ha asociado con otras enfermeda-
des autoinmunes. Contrariamente, la deleción (-14 
pb) resulta en mayores niveles de expresión de esta 
molécula en los individuos portadores ( figura 2 ) [4].

Cromosoma 6
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Asociación de la variante 
rs66554220 del gen HLA-G  
en personas con V-NS
De manera reciente, se estudió por primera vez en po-
blación mexicana la asociación de la SNV rs66554220 
en pacientes con V-NS [5], resaltando que en la pobla-
ción del occidente de México esta variante no es un 
factor de riesgo para V-NS, aunque podría estar rela-
cionada con el curso clínico de la enfermedad. En ese 
sentido, se propuso a la variante de “inserción” (+14 

Figura 2. Características del gen HLA-G, como son a) su ubicación dentro del cromosoma 6, b) estructura del gen,  
c) secuencia de la inserción/deleción producida por la SNV rs66554220 y d) las consecuencias producidas por la inserción  

o deleción de la secuencia de 14 pb. Elaboración propia con Biorender.com
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pb) como un factor genético de riesgo en aquellos pacientes 
que tienen familiares con V-NS (agregación familiar), y pre-
sencia del fenómeno de Koebner (aparición de las manchas 
blancas después de herirse o golpearse) ( figura 3). Además, 
esta SNV puede ser un factor modificador de otras caracte-
rísticas clínicas, como son el inicio de la enfermedad y su 
evolución. Por tanto, el gen HLA-G puede ayudar a definir 
estrategias novedosas para conocer el curso o la evolución 
clínica de los pacientes con vitiligo no segmental [5].
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Conclusiones
Aunque los resultados reportados por Becerra-Loaiza 
y colaboradores [5] indican que no hay asociación de la 
SNV rs66554220 del gen HLA-G con el riesgo de V-NS, se 
observó que rs66554220 está asociada con el pronósti-
co (evolución) de la enfermedad y sus variantes clínicas. 
Por lo tanto, las diferentes combinaciones de variantes 
en el gen HLA-G podrían estar asociadas con diferentes 
expresiones clínicas de la enfermedad, pero también las 
diferencias genéticas entre grupos étnicos (europeos, 
asiáticos, africanos, nativos americanos, etc.) y enferme-
dades subyacentes pueden ser beneficiosas o perjudicia-
les. Finalmente, las diferentes SNVs en HLA-G podrían 
ayudar a definir nuevas estrategias para controlar la res-
puesta inmune en pacientes con enfermedades autoin-
munes, como V-NS. 

Figura 3. Representación de los resultados de Becerra-Loaiza  
y colaboradores. 2023. Se observa que en el occidente de México 

la inserción de 14 pb es un factor genético de riesgo en los 
pacientes con otros familiares con la enfermedad y en presencia 
del fenómeno de Koebner. Elaboración propia con Biorender.com

Pacientes 
V-NS

Inserción 14 pb
Factor de riesgo

Agregación 
familiar

Fenómeno 
de Koebner

17
ABR—24

Ci
en

Ci
a 

en
 b

re
ve

 |
 T

ra
za

nd
o 

el
 m

ap
a 

ge
né

tic
o 

de
l v

iti
lig

o


