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PROLOGO

Esta monografia fue realizada como trabajo de graduacién por dos estudiantes de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con el

objetivo de caracterizar el vitiligo y su relacion con los trastornos psiquiatricos.

Las alteraciones estéticas que causa el vitiligo han ocasionado en muchas personas
dificultades tanto sociales como psicologicas. Como médicos en formacién, surge la
necesidad de realizar esta investigacion y asi poder abarcar la etiologia, patogénesis y los
avances mas importantes sobre este trastorno dermatoldgico, asi como las enfermedades
psiquiatricas que se manifiestan como consecuencia y/o factor desencadenante de esta
enfermedad dermatoldgica. Aungue el vitiligo no esta catalogado como una enfermedad
peligrosa, los efectos emocionales que puede causar en el paciente conllevan a episodios
negativos para su calidad de vida. Existen varios avances en el estudio de su etiopatogenia
y tratamiento, sin embargo, todo el proceso genera tiempo y aunque el paciente requiere

una solucién eficaz no siempre termina el tratamiento y recae.

Posterior a una busqueda exhaustiva de fuentes bibliograficas y analisis, se divide
este documento en 4 capitulos, cada uno origina bases importantes para su adecuada
comprension. Iniciando con toda la informacién sobre lo que refiere el vitiligo, entender de
manera general la enfermedad, posterior estudiar acerca de los trastornos psiquiatricos que
se ven involucrados durante la adaptacion del individuo, todas las consecuencias en su
diario vivir. Asi también comprender el mecanismo fisiolégico, bioquimico y todas las
sustancias y sistemas que forman parte de esta patologia. Por Gltimo, se complementa con
un analisis, para realizar la comparacién de estudios en los cuales se asocia la utilizacion
de herramientas de investigacion respecto a caracteres de ciertas poblaciones que son
consideradas de mayor riesgo en el transcurso de esta enfermedad y sus implicaciones
psiquiatricas. Lo cual engloba la importancia de que la dermatologia y psiquiatria funcionen
de manera interdisciplinaria para un diagndstico adecuado y mejorar la evolucion de estos
pacientes.

Dra. Maria Renée Gandara Ulloa
Médico psiquiatra
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INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad dermatoldgica cronica y progresiva, aparece debido a
la hipopigmentacién de la piel y mucosas, es caracterizado por la aparicion de una o mas
lesiones des pigmentadas debido a una alteracién en el comportamiento de los melanocitos.
La razon de esta destruccibn melanocitica sigue en estudio, sin embargo, entre los
mecanismos patégenos se incluyen genética, neuroldgicos, bioquimicos, virales y de tipo
autoinmune. Este ultimo ha sido el mecanismo mas estudiado en la actualidad y como base

terapéutica. !

Este trastorno dermatolégico de pigmentaciébn es el mas comun, afectando
aproximadamente a un 1-2% de la poblacion mundial. Se ha demostrado mediante avances
en estudios que los melanocitos estan alterados o0 ausentes en las lesiones de
despigmentacion. Los estudios epidemiolégicos han demostrado la predisposicién genética
en familiares de primer grado, asi como la relaciébn con trastornos autoinmunes como
enfermedad tiroidea autoinmune, artritis reumatoide, diabetes mellitus autoinmune, entre

otras. 2

Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollaron la enfermedad en una
edad temprana. Clinicamente los sintomas inician antes de los 20 afios en el 50% de los
casos, mientras que en aproximadamente un 25% antes de los 14 afos. En la actualidad
varios estudios incluyen las manifestaciones de sentimientos de estigma como obsesion,

depresion, ansiedad y emociones melancdlicas. *

Ambos sexos se ven afectados, y no hay evidencia sobre diferencias entre tasas de
ocurrencia segun tipo de piel o raza. El vitiligo es clasificado como segmentario y no
segmentario, siendo el mas comuan el no segmentario. Ambos tienen un inicio focal con un
area (<15 cm?). Una buena historia clinica en pacientes que presentan despigmentacion
irregular y un examen fisico acompafiado de la evaluacion con la lampara de Wood, son

aspectos basicos para el diagnéstico oportuno y temprano. 3

Estos pacientes deben de tener una adecuada entrevista médica en el primer
contacto en la consulta, cuestionando principalmente si existen antecedentes familiares de
vitiligo, sobre todo la importancia de antecedentes médicos o familiares de enfermedad de
tiroides o autoinmunitarias, las cuales segun evidencias en varios estudios se encuentran

relacionados al vitiligo. 3



En los estudios sobre tratamiento en pacientes ya tratados, logrando una
repigmentacion en aproximadamente méas del 50% y en algunos mas del 75%, entre estas
terapias comunmente utilizadas respaldadas por datos de ensayos que incluyen luz
ultravioleta y agentes topicos como corticoesteroides. La participacion de un psiquiatra en
pacientes que no tienen éxito con estas terapias podria ser de gran ayuda en especial para

afrontar el diagnéstico y la gravedad de las lesiones. 2

La eleccion del tratamiento adecuado sigue siendo un desafio dermatoldgico, uno
de los pasos importantes durante esta eleccién es reconocer que no es simplemente una
enfermedad cosmética y que depende de varios factores para elegir el tratamiento de
eleccion, entre los cuales influye el subtipo de enfermedad, la extensién de la lesién,
distribucién, asi como la edad del paciente, el foto tipo, parte importante evaluar la calidad
de vida del paciente, la actitud que presenta ante la enfermedad y evaluar la motivacion

gue presenta para dar inicio al tratamiento. 4

El efecto psicosocial del vitiligo es importante y debe ser reconocido, ya que la piel
juega un papel importante en la interaccién del ser humano. Este tipo de trastornos visibles
puede ser una limitante para la interaccion social del individuo. Desde la antigliedad este
trastorno de pigmentacion fue agredido por culturas, creando estigmatizacion en hombres
y mujeres, impidiendo que llevaran una vida normal ante la sociedad, estos pacientes a
menudo presentan problemas psicoldgicos que provocan impacto en su vida, dando inicio
a nuevos trastornos mentales que pueden dafar su autoestima y provocar aislamiento

social. 4

Varios estudios han encontrado que este tipo de trastornos se vuelven cada vez mas
comunes, incluyendo depresion, ansiedad y estrés, todo bajo el efecto de la considerable
carga relacionada con la manifestacion dermatolégica, visualizando un impacto negativo en

aspectos interpersonales, vida sexual y laboral. *

Este estrés psicosocial y comorbilidades psiquiatricas deben tenerse en cuenta al
momento de iniciar el manejo en estos pacientes, de aqui conlleva la importancia de un
equipo multidisciplinario para no dejar aspectos importantes que puedan ser

desencadenantes y puedan empeorar la aparicion de lesiones. *

La enfermedad en un individuo es el resultado de mdltiples factores, ya sea externos
y otros propios del ser humano, asi como factores psicosociales, el estrés, forma parte de

uno de los problemas actuales en salud publica, y al igual gue otros interactlan entre si con



el sistema endocrino y el sistema inmunolégico mediante condiciones que se movilizan
desde la corteza cerebral, el sistema limbico, el tallo cerebral y el eje hipotalamo—hipofisis—

suprarrenal, el sistema nervioso auténomo y por ltimo los érganos linfaticos. ®

La psiconeuroinmunologia, se encarga del estudio de esta interaccion y respuesta
de las funciones mentales con los sistemas principales que mantienen el equilibrio del
organismo, el sistema nervioso, endocrino e inmune. Toda esta comunicacion libera
respuestas que se traducen en la produccion de hormonas, neurotransmisores y otras
sustancias importantes; de esta manera el organismo responde a factores psicosociales

activando al sistema nervioso central (SNC) y asi iniciar esta respuesta inmune. °

Aqui realza la importancia de poder estudiar sobre trastornos en la piel y las
emociones, poder ofrecer direcciones para futuras investigaciones; la conexion entre la
mente y la piel tiene enlaces profundos y es el punto de clave de la psicodermatologia, en
la actualidad existen estudios que han tratado de establecer relaciéon entre los trastornos
psiquiatricos y los trastornos de la piel. Algunos investigadores han encontrado que los
pacientes que presentan una enfermedad dermatoldgica de base presentan altas tasas de
trastorno depresivo, estrés, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo, ansiedad,

requiriendo tratamiento con ansioliticos y medicamentos antidepresivos. ©

Por lo tanto, la intencién de este estudio es determinar la relacion entre el vitiligo y
los trastornos psiquiatricos, siendo la ansiedad y la depresion las patologias psiquiatricas
mas estudiadas y con mayor asociacion; si bien los indices de trastornos mentales son altos
en la poblacién en general, se realizara la busqueda de este impacto en pacientes con una

alteracion dermatoldgica como lo es el vitiligo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vitiligo es un trastorno adquirido de la piel, caracterizado clinicamente con el inicio
progresivo de maculas en la piel, principalmente esta aparicion se manifiesta en cara,
extremidades y region genital. Siendo precedida por un origen multifactorial en el que se
incluyen una interaccion entre genética, emociones e inmunidad. Mediante diversos
estudios, en la edad pediatrica se ha evidenciado cierta relacion entre acontecimientos
emocionales con la evolucién de la enfermedad. Con esto se confirma que las
consecuencias posteriores pueden repercutir en un desequilibrio psicoldgico. Los nuevos
estudios sobre la patogenia del vitiligo han permitido plantear tratamientos que hasta la

fecha no resultan como la cura definitiva. *

Dentro de su etiologia, poco investigada, han sido implicados factores tales como
exposicion solar, eventos traumaticos, estrés, infecciones, trastornos neurol6gicos,
disfunciones en el receptor de melatonina, enfermedades endocrinas, neoplasias y
trastornos en la migracién de los de los melanocitos, dentro de los avances han sido

incluidas tres hipétesis: la neural, la bioguimica, y la autoinmune. 8

Diversos mecanismos influyen en la respuesta de nervios periféricos y nuestro
sistema inmune, de esta manera en la actualidad se ha logrado comprender su funcion
sobre la piel y algunos de sus aspectos fisiopatoldgicos. Es aqui donde nos damos cuenta
la importancia del papel mente-cuerpo, para lo que la respuesta al estrés a través de los
neuromoduladores y el eje Hipotalamo Hipofisis Adrenal podria responder muchas dudas
sobre los fendmenos reflejados en la piel. En la actualidad se plantea que el estrés mental
afecta la respuesta por parte del sistema inmunitario, con la interrupcién en los mecanismos
protectores de los melanocitos, capaces de eliminar los productos toxicos, favoreciendo
acumulacion de radicales libres y por ende la destruccion de melanocitos. Asi en la practica
dermatoldgica se evidencian también cuadros de ansiedad y depresion en pacientes con

vitiligo, muchos no diagnosticados. °

Ya que es una enfermedad que no presenta evidencia de dafio a otros 6rganos, sus
alteraciones psicolégicas han sido poco estudiadas. De acuerdo a lo anterior, se han
presentado porcentajes de ansiedad, depresion y estados de estrés, los cuales provocan
en el individuo cierto alejamiento social e imposibilidad de interrelacionarse de manera

adecuada. 1°



La carga que representa psicolégicamente este trastorno dermatolégico es
considerada alta, particularmente si las lesiones se presentan en areas mas visibles, en un
estudio se reporté que la mitad de los pacientes percibian la mirada de otras personas y
es0 ocasionaba aumentar su ansiedad, teniendo repercusiones en su seguridad y calidad
de vida. Por lo tanto, la evaluacion de estos pacientes en torno al impacto psicosocial es
fundamental para el curso del tratamiento dermatologico y el éxito que pueda tener para

una mejor recuperacion. 1112

La relacion entre la piel y el cerebro constituye un proceso en el cual influye el
mecanismo de los mismos neurotransmisores y hormonas, por lo cual resulta de interés
seguir abordando a la psicodermatologia e incluir un estudio mas completo en la deteccion
de estos fendmenos, lo cual puede ser prevenible desde el momento en el que la persona
asiste a consulta y se da el primer contacto médico-paciente. Estos trastornos psico-
cutaneos, se presentan cuando el estado de la piel es exacerbado por agentes causantes
como depresion, estrés y ansiedad, secundarios a una enfermedad cutanea subyacente

gue dirige a una afectaciéon cosmética. 1314

Resulta importante destacar que los factores mentales pueden desempefiar un
papel esencial en el curso de ciertas enfermedades, desde factores ambientales hasta
ciertas reacciones ante el estrés, por lo que se enfatiza en este estudio sobre ¢cudl es la

relacion del vitiligo y los trastornos psiquiatricos? °16



OBJETIVOS

General:

Describir la relacion entre el vitiligo y los trastornos psiquiétricos.

Especificos:

1. Describir el vitiligo y sus aspectos mas relevantes.

2. Determinar los distintos trastornos psiquiatricos implicados en el vitiligo.

3. Exponer los mecanismos psiconeuroinmunolégicos del vitiligo.



METODOS Y TECNICAS

Para describir la relacion entre el vitiligo y los trastornos psiquiatricos, aspectos mas
relevantes y los mecanismos psiconeuroinmunolégicos implicados, se utilizé una

monografia tipo de compilacion.

Para el proceso de seleccion de estudios, se realizara una busqueda bibliografica
independiente, los criterios para la seleccion de articulos para incluirlos seran a partir de
titulo, textos completos, resimenes, de caracter cuantitativo, y tipo explicativo, utilizando

criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion que seran tomados en cuenta son: a) Estudios sobre
pacientes con vitiligo y trastornos psiquiatricos. b) Se aplicaran todos los estudios que
tengan relevancia investigativa. ¢) Referencias de los ultimos 5 afios. Como criterios de
exclusion: a) Fuentes no confiables de informacion. b) Estudios que no presenten
resultados significativos para el posterior andlisis. Se incluyo bibliografia de mas de 5 afios

si se consideraba relevante.

La basqueda de bibliografia sera en espariol e inglés en los motores de busqueda:
Biblioteca y Centro de documentacion “Dr. Julio de Ledn Méndez” de la Facultad de
Ciencias Médicas, Scielo, Hinari, Biblioteca virtual en Salud (BVS), PubMed, Biblioteca en
salud en Guatemala, Medline, Google Scholar, Medigraphic. Se tomaran los Gltimos cinco
afios de publicacién (también se incluyen estudios con antecedentes importantes para el
desarrollo de la revision, independientemente del afio de su publicacion). Se utilizara los

descriptores: Vitiligo, trastornos psiquiatricos, estrés, depresion, ansiedad, neuropéptidos.

En el detalle de las referencias para el uso en los motores de busqueda de términos
y operadores légicos seran: vitiligo y psiquiatria ("Vitiligo" OR "Depresion" OR "Ansiedad"
OR "Psicodermatologia" OR “Tratamiento”), ("Vitiligo" AND "Neuroinmunologia" AND
"Estrés" AND "Trastornos psiquiatricos" AND “Mortalidad psiquiatrica”).

Para la recoleccion bibliografica, se utilizaron fuentes de informacion primarias,
secundarias y terciarias, tales como: articulos, revistas, publicaciones, estudios en inglés y
espafiol, revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios multicéntricos, ensayos clinicos,
estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos, literatura gris. Siendo revisados un

aproximado de 200 estudios, de los cuales fueron utilizados 72.



Respecto al tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio:
se incluyé 3 revisiones sistematicas (nivel de evidencia 1), 7 estudios multicéntricos
descriptivos transversales (nivel de evidencia 2), 4 estudios descriptivos trasversales
prospectivos (nivel de evidencia 2), dos estudios descriptivos trasversales retrospectivos
(nivel de evidencia 2), 1 encuesta (nivel de evidencia 5), 2 documentos de literatura gris y
13 revisiones bibliograficas. Se valoraron segun los lineamientos del Centro de Medicina

Basada en Evidencias de Oxford (CEBM, por sus siglas en inglés).

El reporte preciso de los articulos, descriptores y operadores légicos estan
detallados en tablas en la seccién de anexos. La monografia seré elaborada por capitulos
respondiendo a las incognitas planteadas en las preguntas de investigacion y se adjuntan
matrices consolidativas del tipo de articulos que fueron utilizados, segun el nivel de

evidencia y el tipo de estudio.



CAPITULO 1. VITILIGO
SUMARIO

e Aspectos historicos

e Caracteristicas clinicas
o Epidemiologia

e Etiologia

e Diagnostico

e« Tratamiento

El vitiligo, una enfermedad adquirida de etiologia desconocida, basada en teorias
de origen genético y autoinmunitario, correspondiente a multiples posibles factores
causales junto a la apariciébn de lesiones blancas, con la disponibilidad de diferentes

modalidades de tratamiento.
1.1 Aspectos historicos

El vitiligo, una enfermedad dermatoldgica pigmentaria, crénica, que tiene su inicio
en el 2200 a. de C. De la cual se describi6 alrededor del afio 1500 en el papiro de Ebers,
como una alteracion en la pigmentacion que producia cambios en la coloracién y
consideraban debia ser tratada. Fue Hipdcrates de Cos quien considerd que era primordial
el tratamiento inicial de la enfermedad que iniciarlo al pasar los afios ya que los resultados

no eran satisfactorios. 1”18

Algunos piensan que la palabra vitiligo procede del latin vituli, por su similitud en el
cuero cabelludo una alopecia areata. Otros autores creen que proviene de vitelius,
interpretado como “piel brillante como la de los terneros”. Durante el siglo XX, el vitiligo fue
asociado a alteraciones en los nervios periféricos, Entre los postulados realizados por
Lerner, se encontré la destrucciéon melanocitica, ésta debido a la acumulacion de toxinas,
productos de la sintesis de melanina. Se creia entonces que estos pacientes por herencia
presentaban un gen dafiado, que ocasionaba el déficit de la enzima encargada de la

eliminacion de estos metabolitos toxicos. **

Asi, el vitiligo ha sido asociado con una coenzima, la 6-tetrahidrobiopterina (6BH4),
importante en la regulacion de en la fotosintesis y transporte de electrones, también como
un componente importante del sistema de pigmentacion, lo que sugiere explicar los

hallazgos en el de las méaculas evaluadas utilizando la luz de Wood, mostrando areas
1



amarillo-verde o azulado fluorescente, distinguiéndolas de otras patologias por hipo

melanosis. *’

Se relaciona con trastornos de tipo autoinmune, entre las que se asocian la tiroiditis
autoinmune, alopecia areata, diabetes mellitus insulino-dependiente, anemia perniciosa,
enfermedad de Addison, y los sindromes polienddcrinos autoinmunes; lo que explica el uso
de terapias utilizadas basadas en efectos inmunosupresores dando soporte a la teoria

autoinmune. Y’

En la antigua India, en Egipto y Africa del Sur, la herboristeria tuvo un papel
importante en el manejo del vitiligo, utilizando la planta Psolarea corylifolia o Ammi majus
0 Bavachee, aplicandolas en las manchas blancas para luego exponerlas a la luz solar, sin
embargo se descubrié que contenian psoralenos, luego de varias investigaciones surge un
avance respecto a la fototerapia UBV, la cual fue descubierta en el afio de 1997 por
Westerhof y Nieuweboer-Krobotova, considerando que no mostraba efectos secundarios

como el uso de psoralenos. '

Ha sido considerado el vitiligo, como una psicodermatosis despigmentante, que ha
provocado en los pacientes estigmatizacion debido a su apariencia, ya que a pesar de los
avances en los tratamientos atn no se ha podido erradicar en su totalidad la enfermedad,
provocando asi la incapacidad de quien la padece para interrelacionarse en el medio social,
por miedo a ser rechazado, generando asi alteraciones emocionales que pueden ser

severas, tales como los trastornos de ansiedad, irritabilidad y depresion. 8
1.2 ;Qué es el vitiligo?

El vitiligo es considerado un trastorno dermatoldgico, perteneciente a un grupo de
alteraciones pigmentarias que provocan la pérdida de pigmentacion en areas de la piel, esto
secundario a cambios en el funcionamiento de los melanocitos en la produccion de
melanina. Sin embargo, algunos investigadores creen que en las lesiones aln es posible
gue los melanocitos sean funcionales, pero por los cambios que presentan no se logran

identificar con los métodos que actualmente son utilizados. 192

Actualmente el origen aun no es concreto, existen investigaciones que proponen
posibles teorias sobre su etiopatogenia, en las que ha sido asociado a una serie de posibles

factores que intentan describir su herencia. Siendo uno de ellos principalmente de



componente familiar, de tipo autosdémica dominante o recesiva, siendo asi que un 20% de

los pacientes tendran un pariente cercano que tengan la enfermedad. °
1.3 Caracteristicas clinicas

Clinicamente da inicio con el aparecimiento de méculas, que aumenta de manera
gradual, de una a varias, siguiendo un patrén de distribucion, iniciando en regiones exentas
de foliculos de las regiones acras de las extremidades y de la cara. Algunos pacientes
muestran un patrén de crecimiento simétrico de los cuales también se presentan casos
segmentarios que dan inicio durante la infancia. Aproximadamente un 20%, se encuentra
asociado a quemaduras solares graves o factores desencadenantes como el estrés. Se da
la primera manifestacién con la aparicion de una macula, bien delimitada, su caracteristica
es de tipo hipocromica o acrOmica, puede ser redonda u oval, su tamafio varia por

milimetros a casi la totalidad del cuerpo. 2°
1.4 Variantes clinicas

Se describen variaciones en la presentacion del vitiligo, como tricrémico con un color
intermedio entre el area acrémica y la piel pigmentada, tetracrémico presentando cuatro
colores y puede haber areas hiperpigmentadas, y pentacrémico en el que se observan
areas acromicas, hiperpigmentadas, de color gris, blanco o normales. En el vitiligo
inflamatorio se observan bordes eritematosos que son parecidos a las lesiones provocadas

por tifia versicolor. %
1.5 Clasificacién del vitiligo

o Vitiligo focal: se presenta como una macula aislada, simétrica, sin progresion en
tamafo y numero de lesiones.

e Vitiligo segmentario: son maculas unilaterales, que usualmente son localizadas en
un dermatoma, ha sido visualizada en edades tempranas, en un aproximadamente
un 50% afecta el &rea trigeminal.

e Vitiligo generalizado: es la forma mas comudn de vitiligo, se presentan mdltiples
maculas, simétricas, afectando articulaciones interfalangicas, codos y rodillas,
region periungueal o mucosas. Se presenta también como vitiligo acrofacial, en
porcion distal de los dedos y regiones periorificiales, también el vitiligo universal,

que se presenta en mas areas del cuerpo. %



1.6 Epidemiologia

Su prevalencia mundial se estima entre 0,5% a 2%, siendo su mayor incidencia con
un 8.8% en India, seguido México con 4%, en comparacion con Estados Unidos y Japon de
1 a 2.5%. Se ha evidenciado que afecta a todas las razas por igual y no hay predominancia
de género, sin embargo, el sexo femenino muestra el mayor nimero de visitas a consulta,
ya que la presentacion se ve mas afectada para su desarrollo social. El vitiligo puede
aparecer a cualquier edad, siendo el rango de inicio de 10 afios en la mayoria de los casos
a los 30 afios, los familiares que aun no desarrollaron la enfermedad tienen mayor

probabilidad de expresion variable que el resto de la poblacion. %
1.7 Etiologia

De origen poco conocido, en la actualidad se ha obtenido informacion sobre factores
de origen hereditario, y con historia familiar con un 30 y 40% de los casos. Se han realizado

también estudios referentes a teorias de base genética. 22
1.7.1 Teorias sobre la etiologia del vitiligo

El vitiligo es una enfermedad autoinmune en la que se involucran las células T CD8+
gue atacan a los melanocitos y los destruyen dejando areas sin pigmentacion. Lo que se
manifiesta clinicamente como maculas y parches blancos. La patogénesis que se ha
discutido por largo tiempo ha buscado la explicaciéon que identifique la causa de esta
enfermedad. Estas teorias incluyen el estrés celular que causa degeneracion de los
melanocitos, intoxicacion quimica provocando la muerte de los melanocitos, cambios
neuronales que vulneran la capacidad de los melanocitos la capacidad de producir
melatonina. La razon por la que surgen estas teorias es porque a través de los afios se
comprendié que el proceso inmunoldgico era mas complejo que solo el reconocimiento

anormal de los melanocitos. 22

La observacion clinica también demostr6 la frecuencia de otras enfermedades
autoinmunes que ocurren frecuentemente en los pacientes y familiares con vitiligo.
Ademas, los niveles de anticuerpos parecen estar elevados comparados con los pacientes
sanos control. Sin embargo, se identifico que los melanocitos de estos pacientes que fueron
cultivados de forma aislada también presentaban anormalidades. Estos no crecian de forma

normal, con mayor susceptibilidad al estrés oxidativo del entorno. Histolégicamente se



revelo que las células T CD8+ infiltran la epidermis y activan fuertemente la citotoxicidad
mediada por las células T, como parte fundamental para el desarrollo del vitiligo. 23

En las ultimas décadas, los estudios han sugerido una hipersensibilidad en el estrés
oxidativo significativos para la degeneracion de los melanocitos. La fase activa del vitiligo
demostré que la epidermis contenia niveles elevados de estas especies reactivas de
oxigeno, representados principalmente por el peréxido de hidrogeno. Resultando en el

desbalance sistematico y local de las enzimas antioxidantes. 2*

Anormalmente la funcién de los metabolitos de las bioproteinas que actian
inhibiendo las enzimas involucradas en la melanogénesis estimulando la formacién de
peréxidos de hidrogeno descompensando la funcién de otras enzimas del sistema. Las
alteraciones mitocondriales también son explicadas por las biopsias tomadas de la piel,
evidenciando disfuncionalidad estructural, que también conduce a la produccién elevada de

las especies reactivas de oxigeno. 2*

El estrés oxidativo sugiere que existe un desbalance entre la oxidacién y reduccién
en el estado de vitiligo de la piel. Los resultados son dramaticos en la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y H202. Los componentes reactivos del oxigeno

dirigen la destrucciéon de los melanocitos produciendo la despigmentacién parcheada.

El estado de 6xido-reduccién de estos pacientes se evalu6 en 36 pacientes con
vitiligo en distintas fases (18 en fase inactiva y 18 en fase inestable), fueron examinados
otros 40 pacientes normales para evaluar el estado de reduccién involucrando especies
alternas de las reacciones para identificar el funcionamiento selenio, Vitaminas A y E,

glutatién peroxidasa, catalasa (CAT), superéxido dismutasa (SOD). ?°

Identificando que el selenio, SOD y malondialdehido (MDA) eran predominantes en
ambas fases de la enfermedad, sin embargo, el glutatién transferasa estaba disminuida en
los pacientes con vitiligo. También se observo actividad elevada en el peroxido dismutasa

en pacientes con vitiligo, en respuesta al estrés oxidativo 2°

En otro estudio también se evaluo el rol del estrés oxidativo como la patogénesis del
vitiligo, con el fin de explicar qué actividad tenian los antioxidantes Glucosa 6-
fosfatodeshidrogenasa (G6PD), CAT, SOD, niveles plasmaticos de malondialdehido (MDA)
en pacientes con vitiligo localizado activo y en pacientes sanos control. Se logré identificar

gue los niveles de catalasa podian estar normales o disminuidos en los pacientes con vitiligo



en respuesta a la acumulacion de H202, que explica el aumento significativo de SOD en
pacientes con vitiligo que esta relacionado con la produccion de H202 que cataliza la
conversién de los aniones superoxido a oxigeno y perdxido de oxigeno. Protegiendo a las
células del efecto toxico de los radicales superéxidos. Ademas, se identificé que los niveles
elevados de SOD se correlacionaban con el incremento en la inmunocompetencia.
Concluyendo que los resultados demostraban que el estrés oxidativo realmente tiene un

papel importante en la patogénesis del vitiligo lo que causa el dafio a los melanocitos. 2

Existen muchas condiciones asociadas con las que se ha relacionado el vitiligo,
dentro las hipotesis la autoinmune ha sido la que méas seguimiento ha tenido a lo largo del
tiempo, relacionado con la informacién acumulada que valida la patogénesis autoinmune

con hipétesis sustancial.?®

Varios ensayos clinicos que estudiaban diferentes grupos de pacientes demostraron
asociacion significativa del vitiligo con la disfuncion tiroidea o anticuerpos contra la tiroides.
Sugieren que las alteraciones en el funcionamiento de la tiroides pueden manifestarse de
forma subclinica o como la enfermedad de Graves, Hashimoto, tiroiditis, hipertiroidismo o
hipotiroidismo. Agregando lo frecuente que el vitiligo evoluciona a enfermedades de la
glandula tiroides indicando la necesidad de estudiar el funcionamiento de estay los posibles
anticuerpos gue se estén generando. Se han descrito también casos de linfoma de células
de células T que se desarrolla de forma similar al vitiligo, regiones de hipo pigmentacioén,
como sefial de la enfermedad, suponiendo que el tumor es consecuencia de una reaccién
de los linfocitos citotéxicos en contra de los melanocitos o la induccién de anticuerpos. El
significado de los anticuerpos en el vitiligo es dificil de explicar sin la presencia del dafio
funcional al organismo ya que no puede darse simplemente como directo dafio a los
melanocitos. La presencia de dafio a otros érganos por medio de anticuerpos parece estar
relacionado con la duracion del vitiligo. Ademas, estadisticamente existe significancia con
el factor de herencia familiar, con enfermedades autoinmunes en la creacion de

autoanticuerpos positivos. 2

En relacion con la inmunidad humoral existe una gran variedad de autoanticuerpos
en el suero de los pacientes con vitiligo que se han descrito. La mayoria de estos son
anormales en pacientes sanos o en otro tipo de enfermedades de la piel no relacionadas,
anticuerpos contra la superficie y el citoplasma de los antigenos de los melanocitos han
generado especial interés en las investigaciones. La caracterizacion de estos ha

demostrado que pertenecen a Inmunoglobulina G y sus subclases. IgG y depdsitos de C3
6



se han observado en la membrana basal en los queratinocitos en las lesiones del vitiligo.
Estos anticuerpos reaccionan no solo a las células encargadas de la pigmentacion y los
métodos de deteccion han permitido describir la heterogeneidad de estas interacciones.
Una explicacion que responde adecuadamente a este tipo de alteraciones tan especificas
es que los melanocitos son muchos mas sensibles a las interacciones dafiinas que se

producen a través de la toxicidad de mediada por el sistema inmune. '

Otros estudios también han enfocado la participaciébn de la inmunidad celular
localmente y en la periferia. Inmunohistoquimicamente estudios de la zona periférica de las
lesiones han detectado CD4 y CD8 en el infiltrado celular lo que explica la expresion activa
de moléculas como el receptor de la interleucina 2, Antigeno humano leucocitario, el
complejo mayor de histocompatibilidad. Estos expresan el interferon y (IFN-y) de las
citoquinas que incrementa la respuesta de las células T incrementando la expresion
intracelular de moléculas de adhesion. Estos cambios reflejan la activacion mediada por
antigenos. In vitro los estudios han demostrado un incremento en la produccion
proinflamatoria de citoquinas, interleucina -6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8) por los monocitos
en pacientes con vitiligo activo. Esto cumple un rol importante en la migracién de las células
B. 27

Todas estas similitudes y observaciones convergieron luego en una teoria, que
propone que todas estas vias producen sinergia para causar vitiligo. Parece que los
melanocitos en los pacientes con vitiligo son en realidad anormales y mas sensibles a los

procesos celulares como la melanogénesis y autoconsumo energético. 2’

La produccién de especies reactivas de oxigeno y la respuesta del desdoblamiento
de proteinas, lo que inicia la secrecion de sefiales que alertan la respuesta del sistema
innato inmune. Seguido las del sistema innato reclutan T CD8+ a la piel, donde identifican
a los melanocitos y los destruyen. EI mecanismo del estrés celular de los melanocitos y el
sistema inmune trabajan juntos para causar los cambios clinicos del vitiligo. Estudios ahora
revelan que ciertos quimicos, como los fenoles, inducen al estrés celular en los melanocitos
actuando en respuesta analoga a la tirosina. Estos quimicos actian como agentes
exdgenos ambientales que inducen y exacerban el vitiligo iniciando con el estrés celular;

en consecuencia, la teoria quimica puede ser incorporada en la teoria inclusiva también. 2’



1.7.2 Teoria autoinmune

Se asocia especificamente a enfermedades de tipo autoinmune como, por ejemplo,
Lupus eritematoso sistémico. Li & Yu, identificaron la presencia de antigenos de superficie
expresados por los melanocitos que rodean las lesiones, sistema del antigeno leucocitario
humano (HLA) clase Il y la molécula de adhesion intercelular tipo 1, relacionados en las
respuestas inmunoldgicas e inflamatorias, activindose como antigenos en el vitiligo y

dando inicio a la respuesta melanocitotdxica. 2
1.7.3 Teoria neural

La hipotesis neural que esta basada en la apreciacién clinica de los segmentos que
el vitiligo presenta, provocando la falsa concepcién que estan representados por los
dermatomas. Otros reportan que las catecolaminas incrementaron en muestras de orina de
pacientes con vitiligo. Casos reportan que el vitiligo se cura tras lesion de algunos nervios,
lo que sugiere que algunos nervios son importantes en la patogénesis de la enfermedad.
Finalmente estd demostrado que algunos animales controlan su pigmentacion a través de
la inervacion, pero nunca ha sido observado en mamiferos. Por lo que la hip6tesis neural

no parece estar bien sustentada hasta el momento y no puede ser considerada. 23

El vitiligo inicialmente fue concebido como el reflejo de la distribucion de las vias
nerviosas en los dermatomas. Sin embargo, la revision anatomica revelé que el vitiligo
segmental es raro y si este acompafara a los dermatomas. La despigmentacién segmental
en blogue no parece seguir las lineas de los dermatomas, especialmente en el tronco, en
donde son estrechas y en forma de sombras en S. Es donde las surgen las dudas de que
es lo que define los segmentos afectados por el vitiligo. Considerando que el trastorno

inmune muchas veces no respeta la linea media. 2

La teoria neural fue expuesta en 1959 por primera vez, basandose que el vitiligo
segmental sigue el patrén de los dermatomas exhibiendo hiperhidrosis. El rol del sistema
nervioso simpatico sugiere que en la produccion de melanina se genera la
despigmentacién. Utilizando iontoforesis y laser doppler con niveles de flurometria se
evalu6 la actividad del sistema nervioso simpatico. En el estudio se involucraron 20
pacientes de los cuales 10 con vitiligo segmental y 10 con no segmental. La cantidad de

flujo de sangre se increment6 tres veces en los pacientes con las lesiones. °



Los neuropéptidos involucrados como marcadores neuronales: Neuropéptido Y
(NPY), gen relacionado con el péptido de la calcitonina (CGRP), péptido vasoactivo
intestinal (VIP) y el marcador neuronal general (PGP) fueron evaluados en 12 pacientes
con vitiligo y 7 sujetos sanos control. NPY se mantuvo elevado en las areas marginales de
las lesiones en la mitad de los pacientes versus los normales. El factor precipitante de del
estrés también esta descrito que produce elevacion significativa de NPY que induce a la
enfermedad. Los niveles de catecolaminas se midieron en 150 muestras de orina en
pacientes con vitiligo y normales, los niveles incrementados correspondieron a la actividad
propia del vitiligo. El sistema estresor resulta en la liberacion de catecolaminas, que se une
a receptores en la mucosa y arteriolas de la piel lo que conlleva a una vasoconstriccion,
hipoxia y sobreproducciéon de radicales de oxigeno que destruye a los melanocitos.
Ademas, el estrés mental puede estimular el eje hipotalamicos-hip&fisis-adrenal luego la

secrecion de catecolaminas. 2®
1.7.3 Teoria autocitotéxica

El mecanismo sugiere que el comportamiento del melanocitico se encuentra
aumentado, lo cual lo hace toxico y da inicio a la progresién de su autodestruccion, ya sea
por dos factores evidentes, por una mala eliminaciéon de metabolitos 0 un aumento en su
produccién. Se ha planteado que los melanocitos poseen mecanismos para la eliminacion
de productos téxicos de la melanina, cuando este es alterado se acumulan. Una de las
propuestas de Malieni, para comprender la perdida en la epidermis de melanocitos, por
apoptosis o bien el desprendimiento crénico de las células pigmentarias, relacionado al

estrés de tipo mecanico. %

Ademas, en la biosintesis de melanina actian intermediarios como el 3,4
dihidrofenilalanina (DOPA), 5,6 dihidroxiindol (DHI), el dopacromo entre otros, que se
vuelven toxicos para el melanocito. Este aumento de productos toxicos produce el
desequilibrio del sistema antioxidante, lo cual asocian a la patogenia del vitiligo. Finalmente,
alo largo del desarrollo de estas teorias varios cientificos han postulado la teoria unificadora
que postula la unificacion de todos estos mecanismos como la génesis del vitiligo.
Argumentando que es dificil considerar el origen de esta enfermedad bajo un solo un
mecanismo patoldgico, y es mas comprensible unificar todas las teorias e involucrar cada

una en fases para el desarrollo de la enfermedad.?



1.8 Diagnostico

La importancia del diagnéstico radica principalmente en que funciona como un
marcador de otros trastornos asociados, entre los cuales radican: enfermedades tiroideas,
anemia perniciosa, enfermedad de Addison, poliendrocrinopatia autoinmune con
candidiasis y distrofia ectodérmica y diabetes, también se ha encontrado manifestaciones

oculares en aproximadamente en un 30-40%.
1.9 Tratamiento

La facilidad, seguridad y eficacia de la fototerapia esté indicada como la primera
linea de tratamiento en los pacientes con mas del 5% de superficie afectada, y en especial
en aquellos que se disemina rapidamente. Se ha visto que este tipo de terapia funciona
muy bien incluso en zonas menores y que cuando puede realizarse desde casa para mayor

apego al tratamiento, los resultados son excelentes. %

La fototerapia se ha aplicado utilizando otros recursos, incluyendo psoralen plus
(PUVA), luz ultravioleta B de banda ancha y corta y luz dirigida con laser. Psoralen fue el
primer tipo de fototerapia reportado en ser efectivo con el vitiligo. Sin embargo, fue asociado
a nauseas, dafo ocular, fototoxicidad reactiva y aumento el riesgo de cancer. Cochrane
revela que la eficiencia de PUVA era inferior a los rayos ultravioleta de banda corta,
alcanzando un 75% de repigmentacion contrario a su similar. Sin embargo, aunque los
rayos ultravioletas de banda corta representan un periodo menor en el tratamiento,
representaban dafios adversos a largo plazo. Por lo qgue PUVA dejo de ser la primera linea

de tratamiento. 2

La terapia ultravioleta de banda corta ha reemplazado a otras modalidades debido
a su alta eficacia y mejor seguridad. Representando dos beneficios particulares:
repigmentacion y estabilizacion, en los pacientes que presentan una fase activa de la
enfermedad. Ademas, se ha reportado mejores resultados alcanzados con corticosteroides

e inhibidores de la calcineurina. 2
1.9.1 Combinacion de tratamientos

La revision sistematica ha demostrado que la combinacién de terapias utilizando
cualquier topo de luz ha sido considerada el mejor tratamiento. En algunos casos las
terapias sinérgicas agregando tratamientos tépicos ademas de la fototerapia ha demostrado

gue tiene resultados benéficos. En el caso donde varias terapias pueden ser necesarias
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este tipo alternativas funcionan muy bien, ejemplo el caso de pacientes con afectacion en
rostro y manos. El uso de esteroides en pulsos, como es el caso de la dexametasona o
prednisona, en conjunto con la terapia de luz reporta un control rapido de la propagacion

hasta que la fototerapia alcanza los niveles éptimos terapéuticos. 23
1.9.2 Tratamiento Psicodermatolégico

El impacto psicolégico del vitiligo incluido en la autoestima, la calidad de vida,
afectacién de las relaciones interpersonales, ansiedad y depresién. La intervencién
psicologica dirigida a la terapia cognitivo conductual. Ha demostrado que produce una
mejora en la calidad de vida, reduce la ansiedad y promueve percepcién de la enfermedad,
demostrando la mejoria en los tratamientos de repigmentacién en vitiligo. Se reconoce que
los adolescentes con vitiligo se ven afectados por la susceptibilidad que genera la presion
social y el estigma. Estos deben de ser evaluados por los posibles trastornos y referidos

para el manejo clinico. 23
1.9.3 Terapia de despigmentacion

Se observo que el monobenzeno puede inducir y exacerbar el vitiligo en individuos
expuestos. Por lo que se ha utilizado en pacientes con vitiligo para despigmentar la piel,
removiendo el pigmento y el tono. En pacientes con la enfermedad fuertemente establecida
en los que seria dificil alcanzar cierto grado reversible por medio del tratamiento
convencional, considerando que cuando existe un 80% o mas de lesiones en la piel puede
ser criterio para utilizar esta terapia. Se considera que es un abordaje drastico y permanente
como terapia, pero los pacientes generalmente quedan satisfechos con los resultados,
aunque deben considerar que la piel sera sensible a la luz por el resto de la vida y deberan

de utilizar proteccion solar. 23
1.9.4 Cirugia

Las terapias de cirugia para el vitiligo han resultado tener éxito; aunque la verdadera
clave del éxito de estas terapias ha sido la seleccion adecuada de los pacientes. Por lo que
la cirugia para los pacientes deberia de reservarse para los pacientes en fase estable de la
enfermedad, que se define como la ausencia de nuevas lesiones de 1 a dos afos. Los
pacientes con vitiligo segmental suelen ser aptos para estos beneficios debido a que la

enfermedad en esta presentacion suele comportarse de forma estable. 22
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Existen diferentes tipos de abordajes quirtrgicos para los tejidos afectados por
vitiligo incluido injertos de piel ultra finos con ampolla de succion. Injertos epidérmicos, mini
injertos perforados y foliculo piloso. Todos los injertos utilizan tejido solido que coincide con
el donante en el tamafio del area 1:1. Existen también cultivos de melanocitos puros
albergados en suspensiones, injertos de piel cultivados sustraidos de foliculos pilosos.
Estas suspensiones pueden trasplantarse y cubrir grandes superficies. En general, los
injertos de piel son faciles de usar, pero pueden estar limitados por la técnica de cultivar los

melanocitos. %2
1.10 Otras terapias
1.10.1 Reducir el estrés melanocitico

La reduccion de la enzima catalasa y los niveles elevados de ROS en la epidermis
de los pacientes con vitiligo, como posible estrategia de tratamiento, con el uso de
pseudocatalasa en el tratamiento topico. Capaz de convertir H202, en agua y oxigeno, sin
embargo, aun no se han obtenido resultados, podria ser Gtil en préximas terapias. También
se ha recomendado el uso de productos para la salud oral o topica, vitaminas y suplementos

como posibles terapias basadas en sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. 28
1.10.1. Estimulando la regeneracién de melanocitos

En la actualidad, la fototerapia conocida como una terapia de primera linea para el
vitiligo, especialmente en pacientes con lesiones generalizadas. Por el momento el
mecanismo de sus efectos terapéuticos no se comprende totalmente, esta repigmentacion
de la fototerapia probablemente se deba a su capacidad para inducir inmunosupresion,
también a la induccién de la diferenciacion y proliferacion de células madre de

melanocitos. 28

La hormona estimulante de alfa-melanocitos (a-MSH) es una hormona natural
estimulante de melanogénesis. La afamelanotida, un analogo sintético de aMSH, aprobada
actualmente por la Agencia Europea de Medicamentos para mitigar la fotosensibilidad en
la protoporfiria eritropoyética, utilizada también en la eficacia de la fototerapia para el vitiligo.
Actualmente se desconoce si la monoterapia con afamelanotida tendré algun beneficio en

el tratamiento del vitiligo. 28
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1.11 Avances en el estudio del vitiligo

Estudios recientes han evaluado las respuestas de estrés en la piel provocadas por
factores desencadenantes, generando una respuesta autoinmune en individuos que serian
genéticamente susceptibles, dafiando a los melanocitos que se sabe poseen una fragilidad

hereditaria dando predisposicién al inicio del vitiligo. 2°

Existen mudltiples mecanismos a través del estrés oxidativo que sufren los
melanocitos y se traduce a una reacciéon de tipo autoinmune, promoviendo la expresiéon de
la proteina de choque térmico inducible 70 (IHSP70). Se ha demostrado mediante estudios

en ratones una sobreexpresion de iIHSP70, siendo asi un nuevo objetivo terapéutico. 2°

Un total de 17 estudios, examinaron el efecto del uso de esteroides tépicos en
monoterapia 0 en combinacion, obteniendo uno a dos resultados de interés en 15 de estos.
De los estudios en los que Unicamente se examinaron los efectos de los esteroides tépicos
en combinacién con otras terapias, comparando el uso de terapia de luz ultravioleta B de
banda estrecha NB-UVB y calcipotriol, y NB-UVB y betametasona mas calcipotriol, siendo

esta Ultima combinacién con resultados significativos. *
1.11. 1 Del estrés oxidativo a la autoinmunidad

El estrés oxidativo tiene la capacidad de desarrollar un papel importante en las
respuestas autoinmunes en el vitiligo. Las especies reactivas de oxigeno (ROS), producen
una importa perdida de la homeostasis redox de los melanocitos, y estos melanocitos
estresados patrones moleculares asociados al dafio (DAMP) o autoantigenos, que activan
la inmunidad innata y adaptativa, lo cual conlleva a la disfuncion y muerte de los melanocitos

a través de una cascada inflamatoria. 3!
1.11.2 Fuentes de sobreproduccion de Ros en el vitiligo

Desde el estimulo estresor interno Ros intervienen procesos metabdlicos que les
impide resolver, como melanogénesis, apoptosis celular y reacciones inmunes. La
melanogénesis entonces consume energia y produce grandes cantidades de pigmento
melanina, desarrollando un ambiente altamente prooxidante en la epidermis. Esta alteracion
a nivel del potencial transmembrana mitocondrial, siendo estas un inductor clave, para
disminuir los niveles de ROS y muerte celular, lo cual en varios estudios han sugerido que
estas mitocondrias dafiadas pueden ser un sitio de produccion de ROS. Por otra parte, los

estimulos exdgenos, también forman una parte importante en el desarrollo de subproductos
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oxidativos. Entre estos incluyen: exposicion al medio ambiente (irradiacion ultravioleta,
quimicos citotoxicos como monobenzona y otros fenoles), traumatismos, algunas

enfermedades y la aplicacién de medicamentos. 3!
1.11.3 Autoinmunidad en el vitiligo

La etiologia del vitiligo sigue siendo aun poco estudiada, se asocia a menudo a otras
condiciones de tipo autoinmune. En una encuesta realizada a 2600 pacientes caucasicos
de vitiligo, se encontraron con mayor frecuencia enfermedades autoinmunes, y fue

aproximadamente un 30% que se encuentro afectado con un trastorno de este tipo.
1.11.4 Factores inmunogenéticos en el vitiligo

Se ha determinado sobre varios factores inmunogenéticos que son predisponentes
para los pacientes a trastornos autoinmunes asociados con el vitiligo, dando soporte a la
teoria que la enfermedad tiene componente autoinmune. Varios genes se encuentran
involucrados en el reconocimiento del antigeno para el sistema inmune, polipéptido de bajo
peso molecular (LMP) -2 y LMP-7 y el transportador asociado con la proteina de
procesamiento de antigeno (TAP) -1 y TAP-2, han sido asociados con enfermedad

autoinmune y posteriormente se han analizado pacientes con vitiligo. 32
1.11.5 Herencia: estudios basados en genética molecular

La metilacibn del &cido desoxirribonucleico (ADN), proceso realizado por
metiltransferasas de ADN, los monocitos en pacientes con vitiligo, mostraron reaccién en
estas alteraciones en la metilacion, demostrando relacién entre la interleucina-10 (IL-10) y
reactividad del sistema autoinmune. Este aumento en la metilacion en IL-10, podria alterar

la expresién de genes en autoinmunidad. 33
1.11.6 Antigeno leucocitario humano

Los loci asociado a vitiligo se encuentra en el cromosoma 6 y en el complejo mayor
de histocompatibilidad o CMH, en un estudio realizado en 6623 pacientes con vitiligo,
encontrando los genes RNASET2, encargado de la ribonucleasa ARNasa, el gen del
receptor de 6 de quimiocinas CCR6 y el FGFR10P, el cual es indispensable para la
progresion en el ciclo de la célula. El receptor 1 del dominio de discoidina (DDR1) vy el
receptor de tirosina quinasa tiene un lugar en la progresion y funcion de la célula, ambos

involucrados en el vitiligo. 32
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1.12 Recomendaciones de tratamiento consensuadas por el Foro Europeo de
Dermatologia

Los enfoques terapéuticos basados en hipétesis las patogénicas mencionadas
anteriormente, sin embargo, adn no existe un tratamiento capaz de erradicar por completo
este trastorno cuténeo, los resultados pueden ser limitados, y solo en algunos casos el
diagndstico temprano puede mejorar la evolucion del paciente. El objetivo principal del
tratamiento es la repigmentacién y como objetivo secundario, poder detener la progresion,
por lo tanto, es importante informar al paciente que el tratamiento no es exitoso en la
mayoria de los casos, ya que no hay un diagnéstico pronto y muchas veces el paciente

consulta cuando hay mas lesiones en todo el cuerpo. 3
1.13 Vitiligo y su implicacién psiquiatrica

Parte del desarrollo del vitiligo, debido al aumento del estrés psicol6gico, conlleva al
aumento de hormonas neuroendocrinas que posteriormente activan una respuesta inmune
y el nivel de neuropéptidos. La estigmatizacion que sufre el individuo desencadena
problemas en el comportamiento interpersonal y social, al no existir una terapia efectiva,
pueden ser causa de estrés, ansiedad, frustracion y depresion. Provocando emociones
negativas entre sentir vergiienza por como seran percibidos ante la sociedad y perder la

confianza. %

Mediante estudios que han buscado evaluar la prevalencia y el grado de deterioro
gue sufren los pacientes con vitiligo, han demostrado una edad promedio de 43 afios, se
encontr6 una mayor prevalencia de morbilidad psiquiatrica de 79.2% en un estudio
realizado por Ramakrishna y Rajni, en el cual utilizaron la escala de autoestima de

Rosenberg y la escala de calificacion de depresion de Hamilton. 3°

El impacto psicolégico del vitiligo, varia de persona a persona, dependiendo de
factores como su condicion social, ocupacion, y sobre todo su bienestar psicolégico. En un
estudio realizado en India de morbilidad psiquiatrica, en un 25% de los pacientes se
encontrd que tenian riesgo de morbilidad debido a la disfuncion que el vitiligo le habia
ocasionado. De esta manera influye el interés por diferenciar los trastornos

psicodermatolégicos primarios y secundarios. 3

Por lo tanto, al ser el vitiligo una enfermedad sin evidencia de ocasionar dafios de

otros tipos en el organismo, Unicamente desde el punto de vista estético de una persona
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debido a las lesiones despigmentantes en zonas visibles de la piel, han sido pocos los
estudios realizados relacionados a la influencia de los trastornos psiquiatricos, sin embargo
con los nuevos avances en tratamiento estos son mas notorios en la consulta ya que los
pacientes presentan una notoria necesidad por una solucién a sus manifestaciones
cutaneas que afectan su desarrollo social e interpersonal, en relacion a los anterior en la
actualidad los estudios han reportado incremento de trastornos como ansiedad, depresion

y estados de estrés, lo cual se abordara en los siguientes capitulos.
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CAPITULO 2. TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN EL VITILIGO

SUMARIO

e Psicodermatologia
e Depresion

e Estrés

e Ansiedad

e Calidad de vida

Los cambios estéticos secundarios a las lesiones por vitiligo, repercuten de manera
social y psicolégicamente al paciente, es aqui donde la psicodermatologia servira en el

abordaje y tratamiento de las personas afectadas.
2.1 Psicodermatologia
2.1.2 Definiciéon

La psicodermatologia, comprende una aproximacion a los trastornos entre la
psiquiatria y la dermatologia, aproximadamente un 30 a 40% de pacientes que asisten a
consulta por tratamiento por algun trastorno cutaneo, presenta un problema psiquiatrico,
gue bien puede ser la causa o0 empeorar la manifestacion cutanea. El sistema nervioso y la
piel presentan un origen embriolégico comun, en la placa neural del ectodermo, por lo que
se mantiene en investigacion la conexion que existe en funcién entre la mente y la piel,
segun algunos estudios este tipo de estrés psicoldgico altera la permeabilidad de la barrera

epidérmica, precipitando el desencadenamiento de procesos inflamatorios.*’

O’Sullivan, cre6 el modelo neuro-inmuno-enddcrino-cutaneo, pretende desarrollar la
causa de la aparicion de muchas dermatosis cutaneas que son provocadas o exacerbadas
por trastornos psicolégicos, entre este grupo intervienen neuropéptidos, citocinas,
glucocorticoides y otras moléculas. Se activa el eje hipotalamo-hipofisiario ante el estrés y
se produce la liberacion de hormonas del estrés, entre las cuales hormonas liberadoras de

corticotropina y adrenocorticotropina, junto a la activacién del sistema nervioso simpatico.*’
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2.1.3 Importancia médica

La mayoria de pacientes que se encuentran con un trastorno psicodermatolégico no
consultan para ser evaluados por un profesional en salud mental, en estos casos el
dermatologo debe emplear dos opciones en el seguimiento del paciente, la primera es darle
un abordaje y seguimiento al trastorno psicolégico siendo esto un verdadero reto ya que
debe conocer el abordaje diagndstico y terapéutico, asi como las limitaciones que pueden
presentarse. Con la segunda se podria omitir el abordaje psicolégico, sin embargo, en el
caso de una depresion severa con ideas suicidas no se puede omitir el tratamiento. Los
trastornos psicodermatolégicos se pueden definir en dos formas: 1) como un trastorno
psicodermatoldgico especifico, o 2) por los sintomas y el patrén diagnéstico de la patologia

subyacente, incluidos la ansiedad, la depresion, la psicosis y la obsesién-compulsion. 38
2.1.4 Clasificacion

A la mayoria de los pacientes se les clasifica segun su trastorno psicodermatolégico

y Se agrupa en una de estas cuatro categorias. %

e Trastornos psiquiatricos primarios: en este tipo de trastorno los pacientes no
presentan manifestaciones cutaneas, todas son autoinducidas por el paciente, como
en los delirios.

e Trastornos psiquiatricos secundarios: los pacientes ya presentan una enfermedad
cutdnea y como consecuencia manifiestan problemas psicol6gicos.

e Prurito psicégeno y disestesias: los pacientes acuden a consulta por sintomas
sensitivos (prurito, quemazon, pinchazos), sin signos de una enfermedad primaria
evidente.

e Trastornos psicofisiolégicos: en este un trastorno cutaneo primario se exacerba por

factores emocionales (ej. Ansiedad).

Existe diversos estudios en la literatura cientifica que abarcan el curso de muchas
enfermedades cutdneas, las cuales estan siendo afectadas por el estrés u otros eventos
psicoldgicos, y que las condiciones dermatoldgicas deformantes frecuentemente presentan
un curso cronico, produciendo una morbilidad psicolégica de impacto, lo cual lleva a un

trastorno psiquiatrico secundario que altera la calidad de vida de quienes lo padecen. 38
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2.2.1 Depresion
2.2.2 ¢{Qué es la depresion?

La depresion es un trastorno emocional, que interviene de manera integral en las
actitudes y comportamiento de un individuo, desde el pensamiento hasta el estado de salud
fisico. Interviene en las relaciones interpersonales, afectando la participacion social y
laboral del paciente. Cerca de 300 millones de la poblacion mundial tiene algun tipo de
depresién, seguin la OMS, se ha convertido en una enfermedad con mayor impacto a nivel

social. %°
2.2.3 Etiologia

Existen 3 factores a considerar en la aparicion y desarrollo.

e Biologico: generalmente estas personas presentan alteraciones en
neurotransmisores, como disminucién en la produccién de serotonina, dopamina y
noradrenalina en el sistema nervioso central. Asi como modificaciones en el
adecuado funcionamiento del sistema inmune-neuroendocrino.

e Genéticos: tienden a desarrollarse por historia de madre o padre que curso con
depresién, provocando que el hijo tenga mayor probabilidad.

e Sociales: algunas actitudes del individuo en su entorno desarrollan mayores
probabilidades de cursar con depresion. También hay factores de crianza y cambios

en el ambiente que pueden estar relacionados.

El impacto que genera en el paciente con vitiligo, se genera principalmente en que
estos pacientes presentan lesiones notorias, que afectan la estética del individuo,
generando estigmatizacion social, problemas interpersonales y un cambio brusco en la
salud fisica y emocional de la persona. Por lo tanto, se genera la importancia de ver esta
situacion como un factor influyente en la aplicacién de tratamiento integral, uniendo el apoyo

psicolégico y dermatolégico. 3
2.2.4 Abordaje a nivel mundial

En Peru se realizé un estudio en el cual se buscaba determinar la prevalencia de
depresién y sintomas depresivos en pacientes que asistieron a consulta en dermatologia,
y asi, poder evaluar las manifestaciones y caracteristicas del paciente con el trastorno

dermatoldgico y la relacién con la presencia de sintomas depresivos. Durante el curso del
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estudio, los pacientes firmaron un consentimiento informado, y se realiz6 la recoleccion de
informacion mediante una ficha con datos sociodemograficos, antecedentes personales y
familiares, y datos sobre la enfermedad dermatolégica que los llevaba al consultorio para
ser evaluados mediante un Inventario de Depresion de Beck (IDB) y se les aplico la
entrevista clinica estructurada para el manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (SCID). 4°

Para la evaluaciéon del IDB, fueron establecidos puntajes mayores o iguales a 11
como un indicador de sintomas depresivos, mientras el SCID se trata de una entrevista
estructurada que proporciona diagnésticos de acuerdo al manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-1V), de preferencia debe ser administrado por personal
médico capacitado. Entre los 287 pacientes estudiados fueron encontrados 350
diagnésticos, entre los cuales el vitiligo presentd un 5.6% entre los diagnésticos mas
frecuentes, y un 25% entre las patologias con mayor porcentaje de pacientes con
depresién, de los resultados respecto al SCID el 20.6% fue para depresion mayor, y de
acuerdo al IDB 44.9%. %°

A. Existen criterios diagndsticos de un episodio depresivo segtn la CIE-10%°
B. El episodio depresivo debera durar un tiempo de dos semanas.
C. El episodio no se atribuye con el abuso de sustancias psicoactivas o trastornos
mentales de tipo organicos.
D. Sindrome somaético: representan un significado clinico especial, enalgunas
clasificaciones se les denomina melancoélicos o endogenomorfos:
i.  Ausencia de una reaccion emocional ante situaciones que
anteriormente provocaban una respuesta.
i. Despertar dos horas o0 mas antes del horario ya establecido.
iii.  Agravamiento matutino del humor depresivo
iv.  Existencia de enlentecimiento motor o agitacion.
v. Pérdida marcada del apetito.
vi.  Pérdida del cinco % de peso en el ultimo mes.

Vii. Disminucioén en el interés sexual.

Las mujeres con vitiligo han demostrado un mayor deterioro en su calidad de vida

respecto a los hombres, muchos de estos efectos producidos por el vitiligo, han demostrado
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en diversos estudios que estos pacientes experimentan una autoestima baja respecto a la

poblacién normal, creando un impacto importante también en los nifios. 4

La depresion es una enfermedad catalogada como una de las mas vistas en
consulta, en general, una enfermedad tal como el vitiligo, es capaz de provocar en el

paciente un impacto psicolégico, dando paso a la depresién con mayor facilidad. 42
2.3 Respuesta al estrés
2.3.1 Generalidades

Una de las respuestas fisiologicas de mayor importancia en dermatologia es la
adaptacion al estrés, este se define como una relacion entre la persona y el ambiente que
resulta insoportable para la comodidad del individuo, y resulta en trastornos mentales,
conductas inapropiadas y, por ultimo, enfermedad. De este modo la persona responde
negativamente a los factores causantes y se convierten en trastornos adaptativos,

relacionados a el curso de enfermedades dermatolégicas. 42

El trastorno adaptativo, se desarrolla con sintomas de tipo emocional o del
comportamiento, respecto a un factor de estrés desencadenante que se impulsa luego de
3 meses de haber iniciado el factor de estrés. Estos se manifiestan dos caracteristicas: 1)
malestar intenso que no depende de la gravedad del factor estresante. 2) Se determina un

deterioro en la persona, afectando su vida social, laboral y otras areas importantes. 42

Ciertas investigaciones abordan la relacion entre estrés y vitiligo, sugiriendo
aproximadamente un 50% de los enfermos, evidenciando un 70% posterior al factor estrés,
en un periodo de tiempo no mayor a 1 afio. Entre estos factores se presentan divorcios
durante la infancia, conflictos con la pareja, laborales, familiares, duelo, econémicos,

separacion de un ser querido, entre otros. *

El estrés psicosocial, es uno de los factores exacerbantes de muchas
enfermedades, de tipo crénicas que afectan a la poblacién en general, las primeras
investigaciones sobre estos efectos se realizaron en 1929, por Walter Cannon,
demostrando que la excitacion de los estimulos emocionales causa cambios fisiolégicos

importantes. 44
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2.3.2 Componentes del estrés

e Situacion estresante: es el agente que provoca la respuesta al estrés, puede ser
fisico, psicologico, emocional, cognitivo, dando como resultado en la persona una
necesidad de respuesta fisiolégica. 44

e Respuesta de estrés: es la respuesta normal del organismo, que se generan como
consecuencia de nuevas situaciones que enfrenta, disponiendo de fuentes
(fisiologicas, cognitivas y conductuales). Estas adaptaciones no siempre son malas,
ya que estas las respuestas favorecen la busqueda de soluciones y preparacion

para responder de forma rapida ante las situaciones que se presentan. 44

Factores moduladores de la respuesta de estrés:

e Experiencias previas
e Significado personal
e Caracteristicas individuales: Temperamento, tipo de sistema nervioso,
predisposicién biolégica, personalidad tipo A: competitivos, mas vulnerable al
estrés.

e Estilos de afrontamiento

Estilos de vida: tomando en cuenta los habitos toxicos.

En periodos de estrés en los que resulta necesario responder a una alta demanda
de actividades diarias, se desarrollan muchas reacciones emocionales negativas y, cuando
el individuo se encuentra bajo la proyeccion de estos estados emocionales negativos, crece
la probabilidad de la aparicion de ciertas enfermedades relacionadas con el sistema

psicoinmunoneuroenddcrino. 4
2.4 Ansiedad
2.4.1 Definiciéon

Se refiere al desorden psicofisiol6gico que experimenta una persona de anticiparse
ante una situacion amenazante, de riesgo fisico o psiquico, sea ésta mas o menos probable
de ocurrir, este mecanismo adaptativo, se pone en alerta ante estimulos o situaciones que

son potencialmente de tipo agresor o amenazantes. Sabemos que cierta cantidad de
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ansiedad (normal) producida es necesaria para realizar ciertas tareas, para resolver

problemas de un modo eficaz. 4°
2.4.2 Ansiedad clinica

La ansiedad clinica presenta conceptos relacionados al miedo y fobias, reacciones
producidas ante una situacion que presenta una amenaza real para la persona, en caso de
miedo, y en un segundo caso una fobia, el individuo reacciona ante algo que no es real. La

respuesta de una reaccion negativa implica 3 factores: fisiol6gico, cognitivo y motor. 4°
2.4.3 Nivel fisiolégico

Este se encuentra mediado por dos sistemas que se interrelacionan: el sistema
nervioso auténomo (SNA) y sistema neuroendocrino (SNE), el primero es el que inicia la
activacion en un tiempo medido en segundos, en el momento que identifica una amenaza,
el sistema nervioso autbnomo se divide en dos, simpatico y parasimpatico, los cuales
acttian sobre los mismos 6rganos, alcanzando distintas funciones de respuesta. El sistema
simpatico adrenal regula todas las respuestas mediadas por el gasto de energia que se
encuentra almacenada, preparandonos para la liberacién en un momento de lucha y huida.
También es el responsable de la elevacion de la frecuencia cardiaca, dilatacion de los
bronquios, elevacion de presion arterial, aumento de la tensién muscular. En las glandulas

suprarrenales estimula la liberacién de adrenalina. %°

El sistema parasimpatico, actia de manera inversa, como ahorrador de energia.
Disminuyendo la frecuencia cardiaca y provocando relajacion en general. El sistema
neuroendocrino o hipotalamo-hipofisis-adrenal, es el que se encuentra relacionado con la
ansiedad, generando activacion neuroendocrina, generando la secrecion de corticoides,

mediante una via lenta, prolongada ante la situaciéon amenazante.

Ademas de estas respuestas fisioldgicas, entre las variantes psicoldgicas que estan
asociadas son de tipo cognitivo y conductual, el conductual destaca en como influye la
conducta en la salud-enfermedad del individuo, mientras que el modelo cognitivo, se basa
en el afrontamiento de la enfermedad, mediante procesos que incluyen percepcion,

deteccidn, identificaciéon, comparacion y toma de decisiones. *°

En la ansiedad, el objetivo de estas conductas es controlar y aliviar el malestar fisico
0 psicoldgico, que se genera, para asi evitar otras conductas que pueden derivar de forma

negativa, como fumar, beber o una mala dieta. Cuando aparece la ansiedad asociada a la

24



depresion, las actividades agradables que normalmente disfrutaba el individuo, disminuyen
y aumenta las desagradables, respecto a la evaluacion de la ansiedad en estos sujetos, se

encuentra entre la respuesta emocional mas estudiada. 4°
2.4.4 Impacto de la ansiedad en pacientes con vitiligo

Ademés del compromiso fisico que el vitiligo ocasiona en los pacientes, esto
conlleva un alto grado de estrés que experimentan junto a otros trastornos tales como la
depresion y la ansiedad, siendo estos ultimos los trastornos psiquiatricos mas comunes. En
una investigacion realizada en una poblacion irani, en la cual evaluaron la desesperanza,
ansiedad, depresion y salud en general de los pacientes con diagnéstico de vitiligo,
mediante el uso de cuestionarios de salud general. Utilizando el Inventario de depresion de
Beck (BDI), la Escala de desesperanza de Beck (BHS), el Inventario de ansiedad de Beck
(BAIl) y el Cuestionario de salud general (GHQ 28). 46

Entre las 3 variables utilizadas que fue la ansiedad, depresién y desesperanza, se
demostré una relacidon positiva con el tiempo de duracion de la enfermedad. También
mostraron que los pacientes se encontraban mas ansiosos y desesperados en relacién con
la depresion y pacientes sanos, siendo significativamente mas ansiosas y desesperadas

las mujeres con vitiligo.

De acuerdo a la variable estado civil y superficie corporal relacionado con vitiligo,
los pacientes casados con lesiones en cara, brazos y manos se mostraban mas ansiosos
gue los pacientes casados cuyos genitales estan involucrados y solteros con afectacion en
cabeza, cuello y tronco, los cuales se mostraron mas deprimidos. Con respecto a estos
estudios se ha demostrado que el vitiligo, aun no siendo causante de afectacion fisica, la
falta de una terapia efectiva, conlleva a una carga estresante para el paciente, afectando
las emociones y la calidad de vida, por lo que se convierte en un punto muy importante a
evaluar en las consultas de Dermatologia para llevar un tratamiento multidisciplinario en

estos pacientes y conocer bases de psiquiatria para apoyar a estos pacientes.
2.4.5 Morbilidad psiquiatrica en pacientes con vitiligo

Un estudio realizado Escuela de Medicina de la Universidad de Ankara, Turquia, en
el cual invitaron a pacientes entre 18 a 65 afios de edad, utilizando la escala hospitalaria de
ansiedad y depresién (HADS). En los resultados el punto de corte se encontr6é 10/11 para

la subescala de ansiedad y 7/8 en depresion. Se encontraron en el 31% de los casos, un
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trastorno psiquiatrico, la mayoria trastornos afectivos o de ansiedad, hay otros estudios que
han demostrado que cuando la morbilidad psiquiatrica aumenta cuando la gravedad o el

area de la lesién aumenta. #’

La prevalencia de la morbilidad psiquiatrica que fue evaluada por algunos
investigadores en los pacientes con vitiligo fue del 16,2%; prevalencia de depresion fue del
10% y de ansiedad fue del 3,3%. El 34% de los pacientes que tienen vitiligo desarrollo

morbilidad psiquiatrica, en un estudio realizado en la India. 8

Otro estudio realizado en 198 pacientes con diagnéstico de vitiligo, en el
departamento de Dermatologia del Hospital Universitario José E Gonzélez, de Monterrey,
Nuevo Ledn, México, en el cual se obtuvo que pacientes con antecedente familiar de vitiligo
tienen mayor riesgo de padecerlo antes de los 30 afios, asi también entre las enfermedades
con mayor asociacion se encontraron las tiroideas con un 22.2%. Un alto porcentaje de
pacientes, manifestaron que un evento de estresante estuvo asociado al inicio de la

enfermedad. 4°
2.4.5 Impacto en la calidad de vida

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la calidad de vida como una
percepcion de su posicién en la vida, abarcando cultura y valores, relacionado a sus objetos,
expectativas, estandares y preocupaciones. La calidad de vida se mide en tres dominios:
funcionamiento fisico, estado psicoldgico, e interaccion social, es importante evaluar la
calidad de vida para el estudio de los aspectos no clinicos de la enfermedad, limitaciones

psicoldgicas, elegir un tratamiento adecuado y la relacién médico-paciente. *°

Aunque el vitiligo es considerado como un problema dermatolégico inofensivo, en
paises como la India es considerado un problema ya que puede conducir a exclusion social,
siendo un problema para la mujer joven para que pueda casarse, repercutiendo como un
problema social. Varios estudios han documentado el impacto psicosocial que el vitiligo
implica en los pacientes, derivando en varios trastornos como depresion, ansiedad, ira y
vergienza. Un estudio realizado en 245 pacientes, los cuales estaban diagnosticados con
vitiligo generalizado, present6 una calidad de vida baja en relacion con la salud mental,

siendo una gravedad mayor en comparacion con otras lesiones dermatolégicas. °

Se realiz6 un estudio, basado en un cuestionario de escala de impacto de vitiligo-22

(VIS-22) con la participacion de 100 pacientes, en el cual los pacientes solteros se obtuvo
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una puntuacion alta en comparacion con los casados, en contraste a un estudio irani, donde
los pacientes casados reflejaron mayor impacto en su calidad de vida debido a regimenes

politicos. %t

El vitiligo afecta al individuo de forma negativa, se ha definido que la calidad de vida
en estos pacientes, esta relacionada con varios factores, sobre todo el inicio de la
enfermedad a una edad temprana se ha relacionado con peores niveles de calidad de vida.
Se ha reportado que la severidad del vitiligo con la severidad de la depresion, el estigma
relacionado al trastorno podria presentar una amenaza para el rapido desarrollo de una

enfermedad o trastorno mental, acompariado de bajos niveles de calidad de vida. *?
2.4.6 Estudios comparativos con otras enfermedades dermatoldgicas

La bidireccionalidad entre los trastornos mentales y enfermedad médica, requiere
de mas estudios que permitan al psiquiatra la deteccion temprana de este tipo de trastornos
en especial en afecciones en la piel. Las enfermedades de la piel tienen especial valor en
pacientes con trastorno dermatolégico crénico, este tipo de manifestaciones conllevan a
emociones angustiantes que resultan en depresion u otras enfermedades psiquiatricas,

como el estrés y cuadros de ansiedad. 3

Entre algunas de las enfermedades involucradas incluyen tales como el acné,
psoriasis, vitiligo, dermatitis atépica, urticaria y angioedema, considerando varios factores
psicologicos y pacientes que estan en mayor riesgo morbilidad. Se incluyé en una
investigacion tres condiciones dermatolégicas comunes que son vitiligo, psoriasis y

alopecia areata (AA), en 150 pacientes egipcios con edades entre 18 y 65 afios. %*

Respecto a la morbilidad psiquiatrica fue detectada en un 34% para pacientes con
vitiligo, 38% psoriasis y 36% en pacientes con AA, se implementaron cuestionarios y
escalas para ansiedad y depresion, la ansiedad fue detectada en el 14% de los pacientes
con vitiligo, 12% psoriasis y 24% en pacientes con alopecia areata. Respecto a depresion
el resultado fue alto en vitiligo con 24% y psoriasis 30%, alopecia areata con un 16%. La
diferencia entre los resultados sobre la prevalencia de ansiedad y depresion en distintos
estudios, podria estar relacionado a los cuestionarios de diagnéstico utilizados, la selecciéon

de pacientes, y ciertas diferencias de los caracteres de la poblacién a estudio. >

El comportamiento de este tipo de afecciones cutdneas tiene variaciones

dependientes de factores de riesgo tanto genéticos como ambientales, y emocionales. En
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un estudio realizado en el Hogar de Ancianos Humberto Alvarez en Cardenas, México, se
verifico la prevalencia de estas enfermedades, siendo el vitiligo presente en el 1.69% de los

pacientes adultos mayores. %

El vitiligo y la alopecia areata han sido definidos como trastornos psicocutaneos,
debido a la importancia de factores psicoldgicos incluidos en su patogenia. Es por eso parte
importante de una guia respecto al tratamiento psicodermatolégico que se pueda brindar al
paciente. Fue aplicado el cuestionario de andlisis clinico (CAQ), a una poblacién de
pacientes que asistieron a consulta de dermatologia, de 15 individuos, 7 tenian diagnostico
de alopecia areata y 8 vitiligo, 10 de sexo femenino y 5 masculino. °¢

Siendo evidente como el rasgo psicolégico de mayor prevalencia la depresion con
un 62% en pacientes con vitiligo y el grupo de alopecia areata un 37%, el 57% de los
pacientes con vitiligo el 37% presentaron rasgo hipocondriaco. Esto conlleva la importancia
de incluir apoyo psiquiatrico en conjunto al tratamiento dermatolégico para mejorar la

calidad de vida y la evolucion de la enfermedad dermatoldgica.

Se ha podido constatar que, en la mayoria de los pacientes, las lesiones han
incrementado luego de un evento estresante significativo, generando un impacto
psicosocial importante, siendo los trastornos psiquiatricos, depresion y ansiedad los mas
frecuentes, evidenciados en la mayoria de estudios, las personas se sienten mas ansiosas
por su aspecto y en las diferentes etapas de aceptacion aumenta el estigma por cambiar su
apariencia y se refleja en baja autoestima y depresién. Pero para comprender los aspectos
relacionados con la etiologia de los trastornos psiquicos se debe entender la importancia

gue juega el sistema inmune y el cerebro, en el desarrollo de afecciones cutaneas.
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CAPITULO 3. NEUROTRANSMISORES

SUMARIO
¢ Mecanismos psicosométicos
e Psicoinmunologia

e Estrés e inmunidad

La provocacion de lesiones cutaneas se ha descrito también por factores
psicolégicos que no descartan el origen bioquimico, esta informacién es enviada a través
de los neurotransmisores que se sintetizan localmente. Esto genera una respuesta del

sistema nervioso ante el estrés.
3.1 Mecanismos psicosomaticos
3.1.2 Neuromoduladores cutaneos

Dentro de los neuromoduladores y neurohormonas se han descrito alrededor de 25
en la piel de los humanos. Un buen namero de ellos son los neuropéptidos. La cantidad de
estos siempre serd dependiendo la funcionalidad del individuo de la enfermedad y su
localizacién. Estos pueden crearse por las fibras nerviosas y un gran niamero de células del
sistema inmune y de la dermis, por lo tanto, la mayoria de las células cutaneas tienen
receptores para los neuromoduladores. °” Existen otros érganos importantes en los que su

funcién es primordial.
3.1.3 Péptidos en el sistema nervioso

Existen un gran numero de péptidos que fueron originalmente caracterizados en
tejido neuronal. Estos péptidos fueron determinados en el eje hipotaldmico y la liberacion
de hormonas; otros péptidos fueron identificados en el sistema nervioso central. La
regulacion de estos péptidos neuronales es gobernada por un componente neuronal y
metabdlico que funcionan como mediadores entre las neuronas, actuando como
neurotransmisores. En el caso de la piel y otros 6rganos regulan multiples factores que

afectan los tejidos de origen. %’
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3.1.4 Caracteristicas de los péptidos neuronales

La identificacion de estos péptidos ha ido mejorando con el tiempo por los métodos
de inmunohistoquimica que han sido utilizados. La clasificacion de alguno de estos péptidos
se realizo para confirmar su implicacién en el eje hipotalamico en especial en la region
anterior, situacion que hasta ahora ya se tiene un mejor conocimiento sobre sus efectos y
actividad extrahipotalamica. Por ejemplo, las neurohormonas vasopresina y oxitocina,
tienen efectos en otros lugares adicionales, no solo en la regiébn posterior de la
neurohipodfisis. Otros como la sustancia P, péptido inhibidor vasoactivo (VIP), las
encefalinas y la somatostatina fueron inicialmente descritas en el tejido neuronal. %'y se

han descrito a nivel de las lesiones en el vitiligo.

Existe una gran concentracion de péptidos en la glandula pituitaria y en el tracto
gastrointestinal por la necesidad de los tejidos de controlar sus procesos hormonales. Y asi
como las hormonas son transportadas por la circulacion, se evidencia su elevada
concentracion en los 6rganos diana.>” En estos érganos tienen como efecto la transmision
de sefales locales y hacia el sistema nervioso central. Muchas de las células de la piel

pueden contener marcadores de neuronas o receptores para neurotransmisores.
3.1.5 Evolucion de los péptidos cerebrales

Para entender mejor el papel tan importante que estos péptidos tienen en el sistema
humano es fundamental mencionar que los elementos anatémicos del tejido endocrino y
sus glandulas son primitivos. La evidencia cientifica postula que la presencia de tejido
neuronal fue hasta el aparecimiento de las esponjas, vestigio primitivo de la evolucién, en
donde estas moléculas funcionaban como un sistema de sefiales entre los érganos. Esto
da la certeza que estos mensajeros probablemente se originaron antes de que los sistemas
glandulares y neuronales aparecieran. Los receptores de estos péptidos también fueron
evolucionando en los mamiferos ya que en otros seres los mismos han demostrado ser
encargados de regular otras funciones; tal es el caso de la prolactina que se present6 en
un orden 448 de familias de peces, donde el papel principal es la homeostasis de los fluidos

y en el hombre es de regular la secrecion del epitelio de la glandula mamaria. %’

La secuencia de los péptidos se ha conservado en el transcurso de la evolucion.
Esta secuencia principia funcionalmente en las porciones activas de una misma molécula

gue cambia en relacién al péptido. Lo que explica por qué la secuencia comun muchas
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veces hace que varias funciones sean similares para diferentes péptidos. El péptido méas
antiguo en haberse conocido es el VIP (péptido inhibidor vasoactivo). °’

3.1.5 Caracteristicas en la sintesis

Es importante demostrar que los péptidos son estructuralmente similares sin
importar los tejidos y las especies que los sinteticen. Ya que la sintesis parece estar
gobernada generalmente por los mismos mecanismos descritos para todas las hormonas
polipeptidicas. Posteriormente a la escision proteolitica que se da a partir de una molécula
precursora, la sintesis inicia en los ribosomas que se encuentran cerca de donde se

secretan en el axén terminal para su reciclaje posterior. °7

El término procesar se ha descrito para la liberacién del péptido activo desde su
precursor por una enzima proteolitica. Y estd demostrado que muchas de estas
modificaciones ocurren en el aparato de Golgi. Los estudios mas especificos demuestran
gue el prototipo precursor es la propiomelanocortina. Este péptido tiene una larga
proyeccion en los sistemas relacionados al sistema nervioso central. Existen péptidos que
parecen tener cuerpos de moléculas en diferentes areas con proyecciones sistémicas como
la sustancia P, VIP, encefalinas, tirotropina, colecistocinina y somatostatina. Estos péptidos

se presentan en nervios periféricos. 57
3.1.6 ¢Dbnde se originan los neuropéptidos?

Algunos péptidos como la colecistocinina y el péptido inhibidor vasoactivo han
demostrado tener concentraciones elevadas en el area cortical. Otros han presentado
elevadas concentraciones en el hipotalamo. Pero se conoce que muchas de las células
involucradas en procesos inmunes y celulares también los sintetizan. " Por lo que muchas
de estas se encuentran a nivel de todo el organismo en especial en las enfermedades
autoinmunes en los 6rganos afectados, como es el caso de las enfermedades cutaneas. En
la cara epidérmica de las células de Merkel probablemente se sintetizan neuromoduladores

secretados por la fusién de granulos en las vesiculas neurosecretoras.
3.1.7 Efectos en el sistema

La mayor cantidad de evidencia supone que la sustancia P, las encefalinas y
opioides relacionados, tienen efectos en la espina dorsal, lo que podria explicar su accién
analgésica y la transmision de sefiales. Demostrando que cierto nUmero de péptidos estan

presentes en todos los niveles de la via del dolor. 5 En la piel, un 6rgano muy importante
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para la nocicepcion, la presencia de estos es esencial a nivel de las células

mecanorreceptores.

La oxitocina se reporta que tiene efectos contrarios a la vasopresina en el sistema.
Se ha sugerido que los efectos de la vasopresina son mediados por interacciones con el
sistema central de catecolaminas que también ha demostrado tener efectos secundarios en
la regulacion de la presion arterial. Las alteraciones de estos péptidos relacionados con la
propiomelanocortina y vasopresina estimulan la secrecion medular de catecolaminas. Es
por esto que muchos estudios sugieren un rol importante de estos péptidos en la funcion
cognitiva con respuestas especificas®’. Sobre todo, en la respuesta psicoldégica que
involucra activacion en muchos casos del sistema de alerta y vigilia. En las células de
Langherhans, se produce propiomelanocortina precursora en la sintesis de neuropéptidos,

logrando la autorregulacién de estas funciones.
3.1.8 Mecanismo de las proteinas moleculares expresadas por neuronas

La relacién entre el sistema nervioso central y el sistema inmune esta representada
por el eje hipotalamo- hipdfisis- adrenal, que secretan la corticotropina al sistema autonomo,
el sistema nervioso central y el sistema inmune; que se comunica a través de
neurotransmisores, citoquinas y hormonas neuro endocrinas. Las neuronas utilizan sefiales
guimicas para comunicar la informaciéon a través de la liberacibn de neuropéptidos,

neurotransmisores cannabinoides y gases como el éxido nitrico. %8

La mayor cantidad de células inmunes tiene una superficie de membrana con
receptores para neurotransmisores, péptidos y hormonas. Estas actlan directamente
influenciadas por estos receptores o en la activacion a través del sistema nervioso central.
Con relacion a las citoquinas muchos trastornos psiquiatricos como la depresion y la
esquizofrenia causan alteraciones inmunoldgicas en el comportamiento asociado a los

cambios inmunolégicos. %8

Los linfocitos tienen receptores de liberacion para neuropéptidos por los nervios
periféricos. Por ejemplo, la sustancia P, la somatostatina, el péptido inhibidor vasoactivo y
los opioides también tienen receptores de catecolaminas que activan los receptores alfa
uno, alfa dos y beta dos que inducen a la estimulacion de la inmunidad y elevacion de
Inmunoglobulina M. Los neuropéptidos también activan a las células mediadoras de la
inmunidad estimulando su liberacion a través de los linfocitos T por ejemplo, interleucina 2,
proliferacion de macréfagos, la célula natural killer (NK). %8 Estas células de la inmunidad se
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ven involucradas en la enfermedad del vitiligo y se encuentran relacionadas con las teorias

autoinmunes de los melanocitos.

Los neurotransmisores son quimicos endégenos que modulan las sefiales entre las
neuronas y otras células. Se han identificado aproximadamente 50 quimicos que funcionan
como neuropéptidos activos que actian como neurotransmisores. No todos los
neurotransmisores son igual de importantes pero los péptidos neuro activos constituyen una
actividad importante. Por ejemplo, la sustancia P y el neuropéptido Y, ejercen su efecto
alterando las acciones de los neurotransmisores %8, Existe un contacto directo de las
proyecciones nerviosas de la piel en las capas de la hipodermis, dermis y epidermis. Estas
neuronas cutaneas a traves de los axones terminales contienen vesiculas neurosecretoras

y estas puede considerarse como sinapsis.

En humanos el sistema nervioso puede liberar catecolaminas y su efecto en la
inmunidad puede ser diferente dependiendo del 6érgano y la concentracién. Existen también
diferencias en otros animales donde la estimulaciébn beta dos adrenérgica provoca la
predominancia de los linfocitos Th2. La respuesta aguda a los beta 2 adrenérgicos
agonistas con concentraciones bajas, incrementa a los NK, a los T CD8 y las catecolaminas

también disminuyen a los linfocitos T CD4, pero no afectan a los linfocitos B. 8
3.1.9 Neuropéptidos y marcadores neuronales de inmunorreactividad

Es importante mencionar la teoria neuronal que ha sido muy controversial sobre
todas las demas, explicando la génesis del vitiligo en estudios ultraestructurales y
bioguimicos reconociendo que fueron hechos en muchos pacientes con enfermedad del
vitiligo de forma segmental y parcheada. La inervacion fue enfatica al momento de los
estudios de trasplante en donde la piel pigmentada a no pigmentada tomaba caracteristicas
en el lugar que era injertada. Los estudios microscépicos y ultraestructurales en humanos
demostraron un contacto directo entre las fibras nerviosas y los melanocitos en el vitiligo y

los cambios distréficos en los nervios y en sus terminales. *°

En un estudio realizado en pacientes con vitiligo, se encontré que, de las biopsias
tomadas, los resultados demostraban que existia actividad inmunorreactiva alterada entre
los neuropéptidos y los marcadores generales en las lesiones, especialmente en las areas

marginales del vitiligo. %°
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Neuropéptido Y: Las fibras nerviosas reactivas al neuropéptido Y fueron mayores
en el area lesionada en al menos la mitad de los pacientes. El incremento fue principalmente
en la sangre que se encontraba en los vasos de la dermis. Finalmente, las fibras también
fueron vistas activas en la unién dermoepidermis alrededor de las glandulas sudoriparas y

los foliculos pilosos. %°

Péptido vasoactivo gastrointestinal: La inmunorreactividad en las fibras nerviosas
con el VIP fue muy similar a los pacientes normales y a los lesionados por lo que se
encontraba principalmente alrededor de las glandulas ecrinas sudoriparas y la porcién
reticular de la dermis. Dos biopsias de 12 pacientes fueron positivas evidenciando un

incremento minimo en las areas delimitadas por la lesion. *°

Sustancia P: Fue encontrado en las fibras de la dermis, ocasionalmente en la unién
dermoepidermis y alrededor de los vasos sanguineos sin muchas diferencias en relacién a

los grupos control. °

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP): Demostrd el mismo patron
de distribucién de la sustancia P, pero en mayor medida. Adicionalmente fue encontrado

ocasionalmente alrededor de las glandulas ecrinas sudoriparas. *°

Por lo que en este estudio se menciona gue si existe una alteracion en las sefales
inmunorreactivas relacionadas con el neuropéptido Y especialmente alrededor de las
lesiones y en los vasos sanguineos que rodean la dermis en los pacientes con vitiligo. Y el
VIP tiene actividad, pero en menor medida, asi como el CGRP que también como la SP no

fueron significativos. %°

Los neuropéptidos, en particular el NPY, durante la enfermedad del vitiligo tienen
una liberacion ya sea enddgena y exdgena por estimulo. En accion de estas respuestas los
péptidos pueden iniciar una cascada de reacciones incluyendo aquellas que involucran al
sistema inmune, liberando la destruccién de los melanocitos. Los efectos de los
neuropéptidos en las células inmunes pueden ser estimulados o inhibidos por los linfocitos
observados en la dermis en los cortes histoldgicos, ya que demostraron que son atraidos
por algunos neuropéptidos, en la enfermedad de vitiligo. Asi como la vasoconstriccion y las
alteraciones de la sudoracion en el vitiligo, que son mediadas por los neuropéptidos

incluyendo el neuropéptido Y. %°
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Este neuropéptido fue aislado y encontrado que coexiste con la noradrenalina en los
nervios de la piel humana y que ejerce una funcion local autonémica. Se le han atribuido
muchas acciones como funciones vasculares, respuesta muscular, alteraciones en la
homeostasis del sistema inmune. Esto puede resultar de una estimulacion o de una
inhibicion por parte del sistema simpatico y que también ejerce efectos en las células, en

los mastocitos y granulocitos. %°

Ademads, el estrés psicoldgico juega un papel importante en el vitiligo y el atague
inicial es exacerbado por los efectos psicoemocionales, elevando los niveles
neuroendocrinos y los neurotransmisores autondémicos afectando las células inmunes.
Ademas, esto ademas produce activacion de porciones especiales del cerebro ricas en
estos neuropéptidos, alterando su concentracion en todo el sistema nervioso y

descendiendo a través de las fibras hasta la piel. *°
3.2 Psiconeuroinmunologia

Poco a poco se ha ido fortaleciendo si existe o no una conexién cercana entre el
sistema nervioso y el sistema inmune, ademas ha crecido el soporte cientifico que apoya la
variedad que existe entre el comportamiento y las distintas respuestas inmunes. Por ello se
han desarrollado cuatro lineas evidentes de convergencia donde se conectan estos

sistemas.

Primero, el sistema nervioso central altera el sistema inmunolégico a través de las
intervenciones del hipotalamo. Segundo, el sistema simpético inerva el bazo y otros
organos linfaticos incluyendo la piel. Tercero, los cambios en las hormonas o transmisores
producen cambios en las funciones inmunes y viceversa. Y, por ultimo, estas células
linfaticas expresan una variedad de receptores hormonales y transmisores que estan
ligados a respuestas neuroquimicas. Por lo que la comunicacién entre el cerebro y el
sistema inmune es bidireccional sefialando que una via importante puede ser a través del
nervio vago, a través de las interleucinas-6 (IL6) e interleucina-1 (IL1) y el factor de necrosis

tumoral alfa. ©°

La mayor cantidad de literatura se ha enfocado en los caminos neuronales que
activan interna o externamente las sefiales neurosensoriales por estrés en el eje
hipotalamo-hipofisis- adrenal y el eje del sistema simpético nervioso. Las sefiales neuro

sensoriales son procesadas por los nacleos para ventriculares en el hipotdlamo y en el locus
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certleos en el centro noradrenérgico. En respuesta al estrés el hipotdlamo secreta la

hormona liberadora de corticotropina y arginina vasopresina.

Desde los nucleos para ventriculares la hormona liberadora de corticotropina a
través de los conductos eferentes por las proyecciones del sistema noradrenérgico del
cerebro y la espina dorsal, activa el eje central liderando la liberacién de péptidos. Desde la
glandula pituitaria se produce la escisién de la molécula precursora de propiomelanocortina,
la hormona adrenocorticétropa mas notable. Esta induce la liberacion de glucocorticoides

de la coraza adrenal.

La activacion del sistema noradrenérgico resulta en la secrecion probable de
norepinefrina y a través del sistema nervioso simpético también la epinefrina; esto tiene
efectos inmunes profundos. La literatura claramente nos demuestra que el estrés tiene un
efecto inmune y no es de forma unidireccional, también depende de su magnitud . Por lo
gue todas las vias de respuesta a nivel sistémico se ven afectadas en tanto se la magnitud
del estimulo del trastorno psiquiatrico. Esto puede influenciar en el mantenimiento de las

condiciones inmunoldgicas adecuadas para reducir la progresion de la enfermedad.
3.2.1 Relacién funcional entre el sistema nervioso y la piel

Esta descrita la asociacion entre los nervios de la piel y las células funcionales de
las capas de la dermis. Las células de Merkel estan implicadas en la colocacién directa en
la posicion de las terminaciones nerviosas y envian informacion de su posicion dentro del
organismo. Con lo que se explica como la noradrenalina produce una reduccién de los

gueratinocitos y modifica el ciclo celular. ¢
3.3 Estrés e inmunidad

Durante el estrés las hormonas estan involucradas en muchos procesos, se ha
comprobado claramente que existe una via de regulacién inflamatoria en las enfermedades.
Esta via esta relacionada por el balance entre la inmunidad mediada por células por un lado
la humoral y por otro lado el componente inflamatorio de origen neurogénico en tejidos

periféricos especialmente en la piel. ¢

El eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal (HHA) y el sistema nervioso simpético (SNS)
representan los sistemas periféricos del sistema de estrés y su activacion ocurre con la
respuesta del sistema nerviosos central a las estimulaciones neurosensoriales y a las

sefales del sistema limbico. El eje central de estos componentes se encuentra en la
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hormona liberadora de corticotropina en el locus cerlleos, en las vias simpéticas del
hipotalamo y el tallo cerebral. Estas regulan las actividades periféricas del eje HHA y el SNS
respectivamente. El estrés induce la liberacion de corticotropina (CRH) que posteriormente
lidera la liberacién de glucocorticoides y catecolaminas, afectando la repuesta del sistema

inmune. 60

La respuesta inmune regulada por la presentacion de antigenos como los monocitos
y macréfagos que cumplen su funciébn como componentes de la inmunidad innata y los
linfocitos T cooperadores subclase Thl y Th2, cumplen funciones adaptativas del sistema
inmune. La homeostasis en el sistema inmune es ampliamente dependiente de las
citoquinas y mensajeros quimicos entre las células inmunes que juegan un papel crucial,
mediando la inflamacién y la respuesta inmune. Thl son las primeras células en secretar
interferon- y (IFN-y), interleucina -2 (IL2) y factor de necrosis tumoral alfa, que promueve la
inmunidad mediada por células en donde los Th2 liberan la produccion de citoquinas,
principalmente interleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10) e interleucina-3 (IL-3) que
retroalimenta la respuesta positiva del sistema humoral. Ademas, produce el incremento de
los mastocitos y eosindfilos, asi como la diferenciacion de las células B a anticuerpo

secretores y la conversion de las inmunoglobulinas. €

Durante la progresion del vitiligo la red neuroinflamatoria puede generar procesos
de autosustentabilidad. Especialmente en las fases iniciales cuando los melanocitos estan
presentes en la epidermis, IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral (TNF). Estos liberan una
serie de estimulos elevados como IL-8 la expresién liberadora de melanocitos que inducen
la queratosis y la apoptosis de los melanocitos. Estas mismas células senescentes generan
una elevada concentracion de sefiales proinflamatorias IL-1 y TNF que incrementan la

respuesta inflamatoria de la piel.®
3.3.1 Estado del sistema nervioso cuando se produce una enfermedad en la piel

La funcién que desempefia el sistema nervioso en la piel es importante en particular
con los trastornos inflamatorios o autoinmunes, ya que existe accion directa de sus efectos
sobre las células inmunes a través de los neurotransmisores. Esta fuerte evidencia se
fundamenta también por los efectos benéficos de las terapias psiquiatricas o de farmacos
psicotropicos que muestran efectos beneficiosos para algunos pacientes. Fuera de la
existencia de si el paciente tenga estrés o no, siempre existen alteraciones psiquiatricas en

al menos dos tercios de los pacientes. Dentro de los neuromoduladores y neurohormonas
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como la estimulante de los melanocitos, y la hormona adrenocorticotrépica. La mayor parte
de ellos, asi como los neuropéptidos, sustancia P, neuropéptido Y, péptido inhibidor
vasoactivo y péptido relacionado con el gen de la calcitonina demuestran que su

concentracion en la piel varia entre 0.1 y 5.5 mmol/g de en las capas de la piel. ©
3.3.2 Respuesta de la piel ante el estimulo del estrés

La piel también desarrolla un sistema funcional periférico asociado al eje HHA donde
la corticotropina, la adrenocorticotropina y los receptores se producen en la piel. La
corticotropina es producida también a nivel de los queratinocitos y melanocitos ante el
estimulo del estrés. Se identifica que los melanocitos responden a la sefal de la
corticotropina por la via de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) liderado por la
adrenocorticotropina y la produccion de corticosterona que también se ha detectado en las
células de Langerhans (CL), monocitos y macrofagos.

La funcidn de la corticotropina en la piel es diversa y en algunas células especificas.
En los mastocitos induce la desgranulacion lo que incrementa la permeabilidad endotelial
aumentando las propiedades inflamatorias. También dirige selectivamente el factor de
crecimiento endotelial que promueve la angiogénesis. En los melanocitos produce la
inhibicion de factor nuclear potenciador de las cadenas largas kappa de las células B

activadas (NF-kB) bloqueando fases de respuesta ante las células dafiadas.

3.4 Regulacién del Sistema nervioso en el eje hipotadlamo hipéfisis adrenocortical

ante el estrés

La respuesta al estrés representa una reaccion integrada de mecanismos que han
sido ampliamente definidos en la regulacién de la homeostasis. La activacién del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenocortical representa la respuesta hormonal primaria de los
efectos psicolégicos en respuesta al estrés. A través de la liberacion de los
glucocorticoides, este eje moviliza energia del organismo que asegura los recursos
necesarios para enfrentarse a los insultos fisicos o predictivos del estrés. La respuesta
adecuada al estrés es apropiada, asi como inapropiada su respuesta prolongada. El eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal es activado por numerosos procesos fisioldgicos desarrollados

en diferentes estados de las enfermedades. %2

Los glucocorticoides son utilizados para movilizar apropiadamente la energia

necesaria en la respuesta. El cerebro y la hipdfisis, trabajan por medio de receptores para
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los glucocorticoides y mineralocorticoides. A través de estos mecanismos de ligando
receptor y transcripcion se altera la produccion de factores que codifican los genes. %3

El control de los glucocorticoides es liderado a través de los mismos y su
retroalimentacion varia segun los niveles a los que se expone el eje HHA. Es importante
considerar estos aspectos sobre la reactividad a la respuesta del estrés por el contexto de

su activacién y control. &
3.5 Desemperio del eje HHA en la generacion de la respuesta al estrés

La respuesta del estrés es en funcion de la interaccion entre tres érganos distintos,
cada uno de estos tiene su propia forma de autorregulacion a través de los glucocorticoides.
Se ha identificado la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que produce la liberacion
de la hormona adrenocorticétropa (ACTH). Entendiendo que la ubicacion de las principales
neuronas involucradas en la liberacion de CRH se encuentran en &rea dorso medial
parvocelular y la divisién entre el nucleo paraventricular. Estos son los primero en responder
ante la respuesta al estrés. Estas neuronas se proyectan hacia la eminencia media donde
la CRH, asi como otros péptidos, son liberados por medio de los plexos venosos a la
circulacion. Estos péptidos viajan hacia la hipéfisis donde se unen a receptores que en este

caso producen la liberacién de ACTH. %

La union de la CRH a las proteinas G transmembrana se produce a través del
receptor R2 (CRHR1) que activa el adenilato ciclasa produciendo la liberacion de la ACTH.
La CRH es importante para la liberacién basal e inducida de ACTH por estrés. Existe
también liberacion marcada de vasopresina por medio de las terminaciones nerviosas de la
eminencia media. La vasopresina trabaja también complementando la accién de la CRH

para la liberaciéon de ACTH. 2

La union de CRH también produce incremento en la transcripcion del gen de la
propiomelanocortina (POMC) que incrementa la liberacién de ACTH. La activacion de la
POMC es dependiente del tipo de estimulo estresor que causa la liberacion inicial de la
respuesta al estrés. Una vez sintetizada la POMC es convertida a la ACTH por una

convertasa, luego es empacada para su liberacién por exocitosis al sistema circulatorio. 62

En la corteza adrenal actta la ACTH en el receptor de melanocortina MC2R en la
zona fasciculada, produciendo una reaccion por medio del adenilato ciclasa dependiente

de los niveles de AMPc. Esto que causa un incremento de la biosintesis de colesterol, como
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se conoce esta molécula cumple la funcién de precursora para la mayoria de esteroides

incluyendo a los mineralocorticoides y glucocorticoides. 62

La sensibilidad adrenal incrementa con la exposicion cronica a los estimulos de
estrés, lo que sugiere un control simpatico. En los hombres que padecen de estrés por
cirugia puede resultar en una liberacién prolongada de cortisol sin la liberacion de ACTH,
lo que también se acompafia de una marcada elevacion de citoquinas. Se conoce que las

citoquinas directamente elevan la liberacién adrenal de glucocorticoides. %667

La liberacion adrenal de glucocorticoides es de forma pulsatil bajo condiciones
basales y mantenidas. Sin embargo, en la respuesta aguda al estrés, esta claro que la
magnitud de la respuesta serd mucho mayor que la del estimulo basal, lo que genera que
el estrés producido en la fase inicial provoque una mejor respuesta del incremento de

glucocorticoides y se vea disminuido en la fase de descenso consecuentemente. 52
3.6 Dinamica de la respuesta del eje hipotdlamo hip6fisis adrenal ante el estrés.

La activacién temporal del eje depende de la duracion del estimulo de estrés y la
modalidad. La activacion aguda produce una eficiente respuesta del eje con un efecto de
retroalimentacion adecuado que termina la respuesta tras el estimulo. Generalmente la
respuesta da comienza con el pulso de ACHT, que se da en minutos y que dura
relativamente un corto periodo de tiempo. La duracion dependera de la cantidad de estimulo
y la intensidad, asi como de la retroalimentacion. Ademas, la respuesta de los
glucocorticoides permanece por largo tiempo debido a la necesidad de la sintesis de novo
para la produccién adrenal. Con el tiempo el curso depende de la combinacién activa y

pasiva de retroalimentacion y degradacién, respectivamente. 52

3.7 Activacion neuronal del eje HHA en respuesta del nucleo paraventricular (PVN)

como respuesta al estrés

Las neuronas del tronco encefalico, principalmente las de los nucleos y el nicleo del
tracto solitario son requeridas para la activacion normal del eje HHA. Estas neuronas son
receptoras de sefiales aferentes provenientes del nervio vago y del sistema simpatico, asi
como de sefales locales de inflamacion que proveen una rapida respuesta a los insultos
fisiolégicos. El grupo celular noradrenérgico A2 y adrenérgico C2 en el espaciador no
transcribible de la molécula de ADN (NTS), inervan la produccion de CRH en el PVN, con

lo que tienen un rol clave en la activacion del eje. %8
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Con esto el PVN se considera el objetivo de muchas sefiales excitadoras de los
neuropéptidos, incluyendo el neuropéptido Y. Esta inervacion peptidica proviene de las
sefiales viscerales que pueden activar en parte al eje en respuesta a la alteracion en el
balance de fluidos, electrolitos, alteraciones cardiovasculares y desbalances metabdlicos.
Es clave mencionar que los neuropéptidos se encuentran localizados en asociacion con los
clasicamente llamados neurotransmisores. Sin embargo, se ha visto que los neuropéptidos
tienen mayor actividad, asi como un sitio de accidn mas lejano. Se asume que los
neuropéptidos tengan un mayor impacto que los neurotransmisores clasicos en la

excitacion de las neuronas CRH. 870

Las citoquinas otro factor importante que precipita la respuesta del eje HHA a nivel
del PVN, pues se ha visto que se incluyen en la sintesis de prostaglandinas que se liberan

desde las células endoteliales que vascularizan densamente PVN. "t

Esta respuesta del cuerpo ante el estrés viene de la activacion de los sistemas
simpatico, renina angiotensina aldosterona e hipotalamo hipdfisis adrenal. Esto puede
contribuir a las alteraciones en el sistema inmune, produccién de radicales libres de
oxigenos y dafio a nivel del acido desoxirribonucleico (ADN). Este dafio puede ser
acumulativo a nivel celular por los procesos de reparacién celular en donde el ADN juega
un papel importante en la disminucion de la capacidad del cuerpo para regenerara
funciones de algunos tejidos. Los estudios cientificos han demostrado que todo este dafio
acumulado y que afecta a nivel del ADN causado por inflamacion y radicales libres resulta
en una progresiva falla relacionada con el transcurso del tiempo que impiden responder
adecuadamente al estrés celular. Ademas, el dafio especifico a los promotores de los genes
encargados del mantenimiento incluidas enzimas antioxidantes y reparadoras del ADN. En

la piel, los radicales libres no controlados pueden destruir estructuralmente a lascélulas.

La activacion prolongada del sistema autonomo y bajo el estrés crénico puede
provocar una disminucion en la capacidad del sistema inmune para responder
apropiadamente a los estimulos psicolégicos agudamente. Sin embargo, los ciclos
repetitivos de estos estimulos de forma crénica que involucran inflamacion y enfermedad
asociado a un nivel persistente de catecolaminas y glucocorticoides inducidos por el estrés

pueden producir una baja en la funcion de los queratinocitos y fibroblastos.

De forma contraria es importante mencionar que el estrés crénico puede causar

inmunosupresion en el contexto de un estado inflamatorio en la interaccién con el HHA y el
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sistema de respuesta hormonal. Reconociendo que los glucocorticoides son caracterizados
por ser inmunosupresores la liberacion de renina y angiotensina en respuesta al estrés
cronico puede permitir que se asocie un estado proinflamatorio en el contexto de la
inmunosupresion. Por lo que esta elevacion persistente de glucocorticoides produce una
activacion de mecanismos relacionados que permiten la perpetuacion del estado
proinflamatorios de bajo nivel, inclusive mientras la respuesta inmune adaptativa
permanece suprimida por la liberacion persistente de glucocorticoides. Condicion que se

ampliamente relacionada en la fisiopatologia del vitiligo.
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CAPITULO 4. ANALISIS

En este capitulo se presenta el andlisis de esta revision bibliogréfica, resaltando el
objetivo principal que es determinar la relacion entre el vitiligo y los trastornos psiquiatricos,
la complejidad estd en determinar la direccion de la causalidad, si la presencia de
alteraciones psiquiatricas es capaz de exacerbar la condicion dermatoldgica o si la

condicion cutédnea provoca el desequilibrio a nivel psiquitrico.

La asociacion del vitiligo con los procesos neuronales de respuesta fisioldgica ante
los estimulos externos se ha estudiado sin embargo no a profundidad, descubriendo que
dentro la gama de procesos involucrados a nivel central y periférico. Existen distintos
mensajeros neuronales que forman parte de esta respuesta y que han sido distintamente
abordados en el transcurso de la historia cientifica. Resaltando que hasta el momento
partiendo desde su base molecular aparecen dentro del sistema nervioso, donde se llevan
a cabo muchas de las patologias psiquiatricas. Ademas, existen neuropéptidos que se han
visto involucrados en las células de la piel y a nivel central, y que a través de estudios se
ha identificado en pacientes con vitiligo que sus niveles se encuentran elevados,
refiriéndonos al mencionando neuropéptido Y. Relacionado estas supuestas observaciones
se determiné la existencia del neuropéptido Y en las areas lesionadas en pacientes con
vitiligo, considerando que la presencia de estos neuropéptidos sea por liberacién endégena
0 exdgena por estimulo. En las que se ha llegado a determinar respuestas inmunes
involucradas. La conexion entre el sistema nervioso e inmune se ha interpretado en distintos
niveles. Primero bajo la intervencién del Sistema Nervioso Central (SNC) donde altera la
reactividad del sistema, segundo a través de los 6rganos linfoides incluyendo la piel y
tercero los cambios hormonales y los niveles que producen cambios inmunes. Estos
cambios inmunes tienen vias bidireccionales; una de ellas es través del vago y de las

citoquinas IL-6, IL-1y factor de necrosis tumoral alfa. *2

Por lo que se considera que estos procesos estan involucrados en el desarrollo y la
homeostasis de los organismos desde su origen y evolucién. No siempre bajo la linea del
sistema nervioso, tan complejo como lo conocemos hasta ahora, pero si en el control de las
distintas funciones del organismo, y que muchos de estos péptidos compartan mecanismos
similares que terminan diferenciandose por la secuenciacion terminal en las porciones
activas de las moléculas que los conforman.%’ Por tanto se ha considerado que una de las

teorias mencionadas en el arigen del vitiligo es la neuronal, y que involucra la inervacion de
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la piel, demostrando en terapias de retrasplante cutaneo donde la piel retoma las
caracteristicas del area local tras el periodo en el que el tejido nervioso logra reconstruir la

redes nerviosas.®°

Parte de la literatura consultada ha tratado de dejar claro la diferencia que existen
con las patologias cutdneas en su aparicion o como son favorecidas por algun factor
psiquiatrico, ya que aun existe confusion con las enfermedades dermatoldgicas en las que
un factor emocional es el que exacerba su produccién y las que son secundarias a estos
trastornos psiquiatricos. ldentificAndose como dos situaciones que ameritan un enfoque
terapéutico distinto. Luego comprender parte de la etiopatogenia del vitiligo demuestra que
la carga genética es la base de su inicio, y esto deriva al desarrollo de emociones negativas
contraproducentes en su estilo de vida, en la actualidad aun se siguen realizando
investigaciones sobre la relacion entre el estrés y el vitiligo, el cual podria dar paso a nuevos
tratamientos mas especificos. Como se comenta en los capitulos anteriores las alteraciones
psiquiatricas mas evaluadas en estos pacientes, son la depresion y ansiedad, teniendo un
mayor impacto en estos pacientes, la depresidn, principalmente por la preocupacién de su
aspecto, volviéndolos vulnerables. La mayoria de estudios en diferentes paises del mundo
buscaron grupos de pacientes con diagnéstico de vitiligo, y por medio de herramientas
como cuestionarios implementados en psiquiatria obtuvieron variaciones en porcentajes,
respecto a género, siendo el sexo femenino el que predominé en relacién al sexo masculino,
la presion social que representa una de las principales razones para una mala calidad de

vida, siendo mas expuestos ante situaciones de estrés. 4

Algunos datos sugieren que las personas manifestaron un evento traumatico en su
vida y factores estresantes y los asocian al inicio de sus lesiones, sin embargo, son pocos
los estudios que presentan este tipo de informacién, poblaciones con cantidades pequefias
y las escalas Unicamente presentan punteos en los cuales indican la gravedad del trastorno
psiquiatrico y para posibles estudios en el futuro se esperaria profundizar estos estudios
para desarrollar causas y si podrian relacionarse a la aparicion o gravedad del trastorno

cutaneo.

Existen discrepancias en estos estudios utilizados para evaluar la salud mental,
como es el caso de India, en los cuales se encontré un mayor porcentaje de depresion, con
lo que se atribuy6 a que culturalmente estas personas son rechazadas y estigmatizadas

culturalmente demostrando un mayor impacto en su personalidad. Con laimplementacion
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de estos cuestionarios de evaluacion mental, se menciona el inventario de Beck, siendo el
mas utilizado en la mayoria de estos estudios, el paciente puede reconocer los aspectos
emocionales que se asocian a su forma de ver la enfermedad y de esta manera se van
evidenciando posibles factores. El estrés, como se menciona anteriormente con su
aparicion se desencadenan una serie de eventos en donde se registran cambios en la
funcion del sistema inmune ocasionando la activacion de neurotransmisores y varias
sustancias que se encargan de las respuestas ante situaciones de alerta, disparando varias
respuestas que alteran el comportamiento humano, es aqui donde tiene su probable inicio

y/o exacerbacion la ansiedad y la depresion. 48 72

Parte del papel del dermatd6logo es reconocer que no es una enfermedad cosmética
pues incluye componentes inmunes para los cuales se han obtenido respuesta con el
implemento de nuevas terapias, tomando en cuenta que estas enfermedades presentan
componentes psiquiatricos es necesario abordar al paciente desde el inicio y asi manejar
cualquier factor que pueda empeorar o entorpecer la evolucion que pueda tener el
tratamiento. Con esto se puede demostrar que los test psicologicos podrian ser la clave
para captar a estos pacientes, de esta manera se puede medir cuanto afecta la percepcion

gue el paciente presenta y sea clinicamente significativo.

Muchas veces estos pacientes acuden a la consulta con el dermatélogo porque su
problema principal es la necesidad de desaparecer sus lesiones cutdneas por completo, y
es en este transcurso donde resulta dificil poder referir al paciente con manejo psiquiatrico
porque la intencién del paciente es tener un tratamiento eficaz que pueda disminuir o
erradicar por completo las lesiones. Es aqui en donde surge el interés por incluir
herramientas que no sean incomodas para el paciente y asi poder reconocer conductas
gue deriven a un problema psiquiatrico, tomando en cuenta que el vitiligo se caracteriza por
lesiones que muchas veces la persona no acude a tiempo para iniciar tratamiento y la
evolucion de esto resulta a la aparicion de mas lesiones que muchas veces no pueden

ocultarse.

Sin embargo, es importante entender el origen de estos trastornos y como su
relacion en todos estos procesos bioquimicos de sintesis y respuesta pueden estar
fuertemente asociados a la actividad inmune que existe en la enfermedad del vitiligo.
Fueron inicialmente encontrados en el tejido neuronal, especificamente en el tejido del eje
hipotalamo hipofisario adrenal y en la liberacién de hormonas. Es aqui donde el modelo

neuro-inmuno-endocrino-cutdneo explica esta relacion entre la mente y el cuerpo, y dando
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respuesta a los padecimientos dermatol6gicos que son activados o empeoran por factores
a nivel psicologico, esta relacion entre la dermatologia y psiquiatria nos permite profundizar
en la bausqueda de los mecanismos psicoldgicos v fisioldgicos, que finalmente son los que
sostienen la respuesta que se obtiene en el papel de los factores psicosociales en la

aparicion y curso del vitiligo. 77
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CONCLUSIONES

Ante un factor psicoldgico, el vitiligo involucra alteraciones en la inmunidad
acelerando el estrés, ansiedad y depresion que genera una respuesta a nivel cerebral

desencadenado por un proceso de activacion por neuropéptidos y neurohormonas.

El inventario de Beck como instrumento de evaluacién psiquiatrica en los estudios
consultados, demostré6 un mayor indice de severidad en el trastorno depresivo

relacionado con el vitiligo.

Se identifica que existe relacion entre el vitiligo y los trastornos psiquiatricos, sin
embargo, falta una concreta identificacion de los mecanismos especificos que se

alteran ante el aparecimiento de los sintomas.
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RECOMENDACIONES

Promover un enfoque psiquiatrico en las clinicas de dermatologia para el paciente
con vitiligo ante la sospecha de trastornos mentales asociados, de esta forma se
lograran intervenciones tempranas en el manejo integral y diagndstico, mejorando la
calidad de vida este.

Las clinicas de psicodermatologia deben proporcionar asesorias periddicas a
los pacientes con vitiligo y nucleo familiar cercano, para reconocer conductas
depresivas debido a la percepcion que tienen los pacientes sobre su enfermedad ya

gue generan estigmas negativos que alteran el curso de la enfermedad.

Desarrollar nuevas investigaciones por los Institutos de Dermatologia para
identificar otros neuropéptidos relacionados con la etiopatogenia del vitiligo, ya que
constituyen la base fisiopatolégica en el desarrollo de terapias que permitan generar

un manejo mas especializado.
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ANEXOS

Anexo no.l Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia
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Ib Revisiéon (“Vitiligo” [MeSH BVS 1
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sistematica de Terms] AND HINARI 0
ensayos clinicos  “Physiopathology” PubMed 2
aleatorizados [MeSH Terms] OR Medigraphic 0
Google 0
“Skin lesions” Scholar
[MeSH Terms] AND
“Tratamiento”
[DeCS]
“Psicodermatologia”
[DeCS] OR
“Trastornos
psiquiatricos”
[DeCS] OR
Neuropeptides
[MeSH Terms] 3
22 Cohorte con “Vitiligo” [DeCS] BVS 2
o « .» SCIELO 1
seguimiento a AND Estres HINARI 0
partir del origen  [DeCS] OR PubMed 2
C~ it » Medigraphic
Oxidative  stress Google 2
[MeSH Terms] OR Scholar 3
“‘Neural regulation”
[MeSH Terms] 10
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2b Revisiéon “Lesiones cutaneas” BVS 3
sistemética de SciELO 2
estudios de [DeCS] AND - LiNARI 0
cohorte “‘Ansiedad” [DeCS] PubMed 1
« Medigraphic 0
OR Trastornos Google 0
psiquiatricos” Scholar
[DeCS” OR “Calidad 6
de vida® [DeCS]
AND  “Depresion”
[DeCS]
3 Casos y controles  “Vitiligo” [DeCS] BVS 1
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“Neuropéptidos” PubMed 3
« . » Medigraphic 3
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[DeCS] Scholar
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Medigraphic 2 11
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Scholar
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Fuente: Monografia. [Trabajo de grado Médico y cirujano] (de préxima aparicion) 2020.
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Anexo.2 Matriz de literatura gris utilizada

Temadel libro Acceso Localizacion (en linea) Total de Numero de
libros en documentos
biblioteca utilizados

Libro de texto = ---- 1

Vitiligo

Dermatologia Google https://play.qoogle.com/books/reader?id= 4 1

Enfermedades Scholar HIimKCwAAQBAJ&hl=es 419&pg=GBS.PA5

psico
cutaneas
Libro de texto Google https://books.google.com.gt/books?hl= 2 1
Medicina Scholar es&Ir=&id=0wl59GCFgQgC&oi=

psicocutanea

fnd&pog=PA351&dqg=vitiligo+psychiatric&ots
=cciVZpC5iU&sig=
xuGmjhtKUCAUAg4094VKHtgCgpW8#v=onepage&q

=vitiligo%20psychiatric&f=false

Fuente: Monografia. [trabajo de grado Médico y cirujano] (de préxima aparicion) 2020.
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Anexo 3. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores
l6gicos
Espafiol Inglés
Google Vitiligo AND Dermatologia Vitiligo AND Physiopathology
scholar Vitiligo AND Psiquiatria
Actualizacion AND Vitiligo
PubMed MeSH Terms: Vitiigo AND
Treatment advances
MeSH Terms: Vitiigo AND
Neuropeptides
MeSH Terms: Vitiigo AND
Oxidative stress
MeSH Terms: Oxidative stress
OR Neural regulation
BVS Lesiones cutaneas AND Depresién Psychodermatology OR
Guatemala Despigmentation
SciELO Psicodermatologia AND Trastornos MeSH Terms: Vitiigo AND
psiquiatricos OR Trastornos  Quality of life
Psicocutaneos
Medigraphic MeSH Terms: Vitiigo AND
Vitiligo AND mortalidad psiquiatrica Quality of life
MeSH Terms: Vitiigo AND

Autoimmunity

MeSH Terms: Despigmentation

Fuente: Monografia. [trabajo de grado Médico y cirujano] (de préxima aparicion) 2020.
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