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RESUMEN

Objetivo: El propdsito de este estudio es establecer los mecanismos de la actividad Bioquimica a través
del Estrés Psicoldgico que influyen en la enfermedad del vitiligo desde una perspectiva neurocientifica,
mediante una revision sistemdtica de la literatura de los ultimos 5 afios.

Método: La busqueda sistematica se llevé a cabo en las bases de datos Scopus, PubMed y Web of
Science para identificar los estudios que describan la enfermedad de Vitiligo, el estrés psicoldgico y
la bioquimica del cerebro, se establecieron criterios de inclusién y exclusién para la selecciéon de los
articulos, asi mismo, se evalud su calidad y pertinencia.

Resultados: La revision sistematica arrojo 15.503 articulos, 70 fueron preseleccionados de acuerdo a
lo informado en el resumen y validados para lectura completa. Para la sintesis narrativa se utilizaron 23
articulos cientificos.

Conclusion: La enfermedad de vitiligo guarda una estrecha relacién con el estrés psicolédgico y estd
acompafiado de un desequilibrio bioquimico que conduce a un proceso inflamatorio y destructivo de
los melanocitos de la piel.

Palabras Clave: vitiligo, estrés psicoldgico, bioquimica, enfermedad autoinmune, estrés oxidativo.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to establish the mechanisms of biochemical activity through
psychological stress that influence vitiligo disease from a neuroscientific perspective, through a
systematic review of the literature of the last 5 years.

Method: Systematic search was carried out in the Scopus, PubMed and Web of Science databases
to identify studies describing Vitiligo disease, psychological stress and brain biochemistry, inclusion
and exclusion criteria were established for the selection of articles, their quality and relevance were
evaluated.

Results: The systematic review yielded 15,503 articles, of which 70 were pre-selected as reported in
the summary and validated for full reading. For the narrative synthesis 23 scientific articles were used.

Conclusion: Vitiligo disease is closely related to psychological stress and is accompanied by a biochemical
imbalance that leads to an inflammatory and destructive process of skin melanocytes.

Keywords: vitiligo, psychological stress, biochemistry, autoimmune disease, oxidative stress.
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1. INTRODUCCION

Elvitiligo es una enfermedad dérmica autoinmune caracterizada porla pérdida
progresiva de pigmentacidn en la piel, cuya principal manifestacion clinica
es la presencia de maculas blancas por la destruccidon de los melanocitos.
Epidemioldgicamente, Bergqvist y Ezzedine (2020) sefialan que es uno de los
trastornos de despigmentacion mas frecuentes que afectaenun 0,6 al 2,28 %
de la poblacién mundial, siendo mas evidente y compleja en las personas de
piel oscura (Zhang et al., 2016), en cuanto a su edad de aparicién, ocurre en
poblaciones de nifios y adolescentes con una prevalencia de 0,0 a 2,16 %.
(Kruger y Schallreuter, 2012), aunque puede presentarse en la etapa de la
adultez (Mason y Gawkrodger, 2005) y asociarse etiolégicamente al estrés.

El vitiligo no cursa con otros sintomas fisicos mas alla de la despigmentacion
de la piel, no obstante, el impacto psicoldgico que sufre el paciente es grave
y puede originar problemas psicosociales, afectando su calidad de vida
(Silverberg y Silverberg, 2013). Existe asociacion con trastornos que afectan
la salud mental como el estrés psicoldgico, trastorno de ansiedad genera-
lizada, depresion, estigmatizacién social, sintomas obsesivos e hipocondria.
Estas manifestaciones clinicas pueden tener una profunda implicacién en
la autoinmunidad del individuo. (Henning et al., 2020; Dabas et al., 2020;
Hamidizadeh et al., 2020; Kussainova et al., 2020). Lo dicho anteriormente, se
explica por la actividad bioquimica del cerebro, al momento de la liberacién
de las hormonas del estrés que regulan el equilibrio de citoquinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias que dictan la actividad inmunoprotectora o
inmunosupresora, el estrés aumenta los niveles de catecolaminas, neuropép-
tidos y cortisol que son mds altos en pacientes con vitiligo, lo que sugiere su
papel en su patogénesis (Kotb et al., 2018).

En la etiologia de vitiligo existen multiples mecanismos que interactdan y
sefialan en un 80 % a los factores genéticos, evidencia emergente propone
su asociacién a polimorfismos genéticos relacionados con la autorreactividad
del sistema inmunitario a los melanocitos que sufren un exceso de especies
reactivas de oxigeno (ROS) producidas por mitocondrias defectuosas, ademas
de un sistema antioxidante enddgeno (EAS) deficiente, este desequilibrio da
como resultado un estrés oxidativo (Bergqvist y Ezzedine., 2020). El restante
20 % se atribuye a la incidencia de los factores ambientales como los antece-
dentes familiares, el estrés, la exposicion a la luz solar, infecciones de la piel,
lesiones y tumores malignos. (Bergqvist y Ezzedine., 2020).
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El estrés psicolégico es un factor ambiental desencadenante del vitiligo,
Henning et al. (2020) afirman que los pacientes que tienen vitiligo, experi-
mentan una carga de estrés alta, que aumenta la incidencia y el desarrollo
del vitiligo, dando lugar al ciclo estrés-vitiligo; causa malestar psicoldgico y
afecta adversamente las relaciones sociales (Oztekin & Oztekin, 2020); otros
investigadores, indican la presencia de un mayor nivel de depresidén y peor
calidad del suefio, falta de confianza en si mismos, autoimagen desagra-
dable y relaciones sociales fallidas (Nasser et al., 2021). Cupertino et al.
(2017) afirman que los eventos estresantes de la vida generan vitiligo, por
ejemplo, la muerte de un ser querido, los problemas econémicos, laborales
y familiares, la pérdida de una relacién a largo plazo. el propio estrés puede
desencadenar la enfermedad o su exacerbacion. (Simons et al., 2020).

Esta revision sistematica pretende dar respuesta al siguiente interrogante de
investigacidon: ¢ Cuales son los mecanismos de la actividad Bioquimica a través
del Estrés Psicoldgico que influyen en la enfermedad del vitiligo? Para ello
se analizard sistematicamente la literatura de los ultimos 5 afios, tratando
de mostrar el panorama actual de la enfermedad y contribuir a una mejor
comprension de la misma.

2. METODO

Se revisé sistematicamente la literatura cientifica publicada sobre el tema de
Vitiligo, estrés psicoldgico y bioquimica del cerebro. Para su construccién se
asumieron los lineamientos de la declaracién PRISMA (Moher et al., 2009;
Urrudtia & Bonfilll, 2013; Page et al., 2021) y la lista de comprobacién de 27
items. Seguidamente, se describe el proceso de elaboracién y cada una de
sus etapas.

2.1. Busqueda Inicial

Se emplearon las bases de datos electronicas Pubmed, Scopus, Web of
Science, se incluyeron varios términos de busqueda de manera indepen-
diente “Vitiligo” y a través de combinaciones “Vitiligo» AND «stress» AND
«psychological stress « AND “neuroscience”, se utilizaron los operadores
bolianos AND, OR y férmulas de busqueda avanzada como TITLE-ABS-KEY. La
busqueda arrojoé un total de 15.503 articulos.

2.2. Busqueda Sistematica

La busqueda sistematica avanzada se realizd en las bases de datos Pubmed,
Scopus y Web of Science, utilizando filtros como afio de publicacién y tipo de
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articulo, periodo de afos (2018-2022). Se realizaron cadenas de busquedas
para mejorar los resultados, de esta manera en Scopus: TITLE-ABS-KEY
(«vitiligo») AND TITLE-ABS-KEY («stress») AND TITLE-ABS-KEY («psycholo-
gical stress»). En Web of Science: “ (ALL=(“vitiligo”)) AND ALL= (“psycholo-
gical stress”). En Pubmed: ((“vitiligo”[MeSH Terms] OR “vitiligo”[All Fields])
AND (“stress”[All Fields] OR “stressed”[All Fields] OR “stresses”[All Fields] OR
“stressful”[All Fields] OR “stressfulness”[All Fields] OR “stressing”[All Fields]))
AND ((y_5[Filter]) AND (casereports [Filter] OR classicalarticle [Filter] OR
clinical study [Filter] OR clinicaltrial [Filter] OR randomizedcontrolledtrial
[Filter])). Se obtuvieron 70 articulos: en Scopus 42, en Web os Science 15y
en PubMed 13.

2.3. Criterios de Inclusion y Exclusion
Como criterios de inclusion:

1. Investigacionesque hablende Vitiligo, estrés psicoldgicoy bioquimica.
2. Estudios publicados en inglés o espafiol.

3. Estudios publicados entre los afios 2018-2022.

Como criterios de exclusion:

1. Estudios que correspondan a revisiones sistematicas y metaana-
lisis, actas de congresos, capitulos de libros, opiniones de expertos
y cartas a los editores.

2. Estudios con otras tematicas que no describan la Enfermedad de
Vitiligo.

3. RESULTADOS

Se realizé una busqueda inicial de 70 articulos en las bases de datos Scopus,
Web of Science y Pubmed. Se realizd la fase de cribado, mediante una matriz
sistematizada en Excel para la seleccion definitiva de los articulos de anilisis,
se verificaron los criterios de inclusién y exclusion: se excluyeron un total
de 47 articulos que no cumplieron los criterios de inclusién: por tematicas
gue estudien el Vitiligo desde otro enfoque (n:13), por duplicidad en base
de datos (n:2), ser articulos de revisidon (n:27), ensayos clinicos (n:5). En
total se preseleccionaron 23 investigaciones de la busqueda avanzada, no
se considerd pertinente la busqueda manual. Se realizd la extraccion de
la informacién a través de una matriz de busqueda y andlisis en Excel que
incluia: referencia (revista, titulo, autor, afio de publicacidn, etc.), objetivo del
estudio, tipo de estudio, disefio, muestra, resultados, conclusiones y base de
datos consultada. En sintesis, 23 articulos potenciales a analizar sefialaban

Psicogente 26(50): pp.1-20. Julio - Diciembre, 2023. https://doi.org/10.17081/psico.26.50.6399

—



)

Identificacion

[

Cribado ]

[

)

Idoneidad

Lastre-Meza, Karina Sofia - Barcel6 Martinez, Ernesto Alejandro - -

[

el tema de Vitiligo, estrés psicoldgico y bioquimica del cerebro, desde un

enfoque de investigacidon empirica. Ver Figura 1.

Registros identificados (n = 70)
PubMed(n:13) Scopus(n:42) Web of
Science(n:15)

|

Numero de registros tras eliminar citas
duplicadas
(n=68)

A\ 4

Numero de registros cribados
(n=68)

A 4

Numero de registros excluidos
(n =45)

A

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n=23) \

4

Estudios seleccionados para la

Excluidos segun criterios:
por articulo de revision(n:27),
tematicas desde otro enfoque (n:13),
por ensayo clinico(n:5).

revision sistematica
(n=23)

Figura 1.

Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.

doi:10.1371/journal.pmed1000097

3.1. Descripcidn general de los estudios incluidos

De los 23 estudios revisados, a nivel metodoldgico prevalece el enfoque
cuantitativo de investigacion con un disefio transversal, prospectivo a través
de la comparacién de grupos de estudio y control, en cuanto al analisis de la
informacion, sobresale el correlacional con pruebas estadisticas de Pearson,
t de Student y la comparacién de grupos y medias con estadisticos como U
de Mann Whitney y ANOVA, se empled el analisis de regresion logistica. Sin
embargo, es importante anotar que una investigacién responde a estudio de
casos y otro a investigacion de cohorte con analisis de regresion de Cox.

Enrelacidonalapoblaciény muestra, los 23 estudios abarcaron untotal de 1743
pacientes con vitiligo y 796 grupos controles sanos, dos estudios incluyeron

Psicogente 26(50): pp.1-20. Julio - Diciembre, 2023. https://doi.org/10.17081/psico.26.50.6399

<



Lastre-Meza, Karina Sofia - Barcel6 Martinez, Ernesto Alejandro - -

poblaciones con otras patologias dérmicas para establecer la comparacion
(n:70). 11 estudios dan cuenta de informacién sobre género y promedio de
edad; del andlisis realizado se determind que predomina la enfermedad del
vitiligo en el género femenino (886 mujeres) sobre el masculino (542 varones)
y con respecto a la edad promedio, estos mismos once estudios muestran un
rango de edad promedio que oscila entre los 35 afios. En lo pertinente a los
instrumentos de recoleccion de la informacion predominaron el Inventario
de depresién y ansiedad de Beck, la Escala de estrés percibido (Perceived
Stress Scale), indice de calidad de vida en dermatologia, Inventario de los
Cinco Grandes Factores de Personalidad, Escala DASS (Escala de Depresion,
Ansiedad y Estrés) y en cuanto a la actividad bioquimica se empled mayorita-
riamente la medicion de niveles séricos en sangre, biopsias de piel, muestra
en plasma vy la espectrofotometria.

3.2. Estrés psicoldgico y vitiligo

De los articulos revisados sistematicamente siete analizan de modo aislado
el fendmeno del estrés psicolégico en pacientes con vitiligo, de manera
cronoldgica Gurpinar et al. (2019) investigaron la asociacion entre los niveles
hormonales relacionados con el estrés psicoldgico en una muestra de 64
pacientes con vitiligo que son comparados con un grupo control; se hallé
una correlacion positiva entre el estrés percibido que predecia los valores de
cortisol en la poblacién objeto de estudio. Mds tarde Henning et al. (2020) y
Lacerda et al. (2020) encontraron que los pacientes con vitiligo experimentan
un aumento en el estrés percibido que no se asocia a una etapa o extensién
de la enfermedad, mas bien es un factor precipitante en el desarrollo del
vitiligo. Igualmente, identificaron que la presencia de la enfermedad aumenta
el nivel de estrés, lo cual conlleva a un deterioro leve de la calidad de vida en
los pacientes con vitiligo debido a que se afecta la autoestima del paciente,
pudiendo desencadenar aislamiento y depresion.

Otros estudios sefalaron que los pacientes con estrés postraumatico tenian
un mayor riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes de la piel como
la psoriasis, alopecia, ampollas autoinmunes vy vitiligo. (Dai et al., 2021). En
efecto, Liu et al. (2022) investigaron el trastorno de estrés postraumatico en
337 pacientes con vitiligo y hallaron que un tercio de los pacientes con vitiligo
tenian Estrés postraumatico y se confirmd que la décima parte desarrolld
Trastorno de estrés Postraumatico. Por su parte, Savas et al. (2021) buscaron
hallazgos psiquiatricos en grupos de nifios y adolescentes con alopecia areata
y vitiligo e identificaron que los eventos estresantes fueron mas comunes en
pacientes pediatricos con vitiligo que en aquellos con alopecia.
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Mangini et al. (2022) publicaron el patrén de desencadenamiento y exacer-
bacidn de enfermedades dermatoldgicas en el periodo de la pandemia por
Covid-19. Especificamente de vitiligo identificaron 16 casos en pandemia, lo
gue llevé a los autores a concluir que el aumento significativo de la preva-
lencia de psicodermatosis en el periodo de aislamiento social, demuestra que
el estrés es un factor de riesgo significativo para el establecimiento y exacer-
bacion de las dermatosis.

Hamidizadeh et al. (2020) evaluaron la desesperanza, ansiedad, depresion
y salud general de pacientes con vitiligo en comparacion con controles
normales, sus hallazgos afirmaron que la ansiedad y la desesperanza son
altos estos pacientes, asi mismo, manifiestan un peor nivel de salud general;
como dato curioso, afirman que estos resultados son mayores en el sexo
femenino, de esta manera, las mujeres con vitiligo estaban significativamente
mas ansiosas y desesperadas (p: 0,002, 0,021) que los hombres con vitiligo
(p:0,354; p:0,093). De manera similar, Nasser et al. (2021) establecieron la
relacion entre el vitiligo con variables como el estrés, ansiedad, depresion
e intentaron conocer como estas afectan el indice de calidad de vida. Sus
resultados revelaron prevalencia de estrés (76 %), ansiedad (78 %), depresion
(80 %) y una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
pacientes versus control, asi como entre el grado de vitiligo y la ansiedad (p
<0,05). Ademas, se determind que el vitiligo tiene un efecto de moderado a
muy severo en el indice de calidad de vida.

Do BU et al. (2022) a través de su estudio, comprobaron la hipdtesis de que
los rasgos de personalidad como el neuroticismo, rumia y estrés son subya-
centes a la sintomatologia de ansiedad y depresién en individuos con vitiligo,
siendo este efecto moderado por el género de los participantes, es asi como
en las mujeres mecanismos como reflexion y el estrés parecen predecir la
ansiedad y sintomas de depresion, en cambio, en los hombres la melancolia
predice tales trastornos; estas diferencias pueden estar marcadas por los
estandares sociales de belleza y las normas de género pueden afectar la salud
mental de la mujer con vitiligo en comparacién con la de los hombres.

3.3. Vitiligo y actividad bioquimica del cerebro

La revisién sistematica aporta diez estudios que relacionan la enfermedad
de vitiligo con ciertos mecanismos moleculares del cuerpo humano, como la
secrecion de hormonas neuroendocrinas y neurotransmisores autonémicos,
neurotrofinas, compuestos organicos no sintetizables por el cuerpo humano
como las vitaminas u otros nutrientes indispensables para el adecuado
metabolismo y funcionamiento humano.
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Para el afo 2018, los autores Tang, Fang, Lin, Li, Wu & Xu (2018), Tirkmen
et al. (2018) y Mirnezami et al. (2018) a través de estudios cuantitativos,
comparativos y correlaciones, midieron los niveles séricos de Vitamina
D, Bilirrubina, acido sialico, Aloumina y Zinc en pacientes con vitiligo y
controles sanos. Los resultados dejaron ver un desbalance bioquimico, que
se traduce en insuficiencia de vitamina D o el deterioro funcional de la ruta
de la vitamina D, valores de Acido sidlico, bilirrubina total sérica, bilirrubina
directa y bilirrubina indirecta significativamente mas bajos en pacientes con
la patologia y niveles mdas bajos de zinc en suero en pacientes con vitiligo
generalizado, sin estar relacionados con la edad y la duracién de la enfer-
medad. Los autores concluyen que la disminucién de la vitamina D y el Zinc
pueden ser un factor de riesgo para el vitiligo debido al deterioro del sistema
antioxidante in vivo y la apoptosis de los melanocitos, la bilirrubina se podria
utilizar como un indicador eficaz y util del estrés oxidativo en la patogenia
del vitiligo. En el afio 2019, se destacan dos investigaciones la de Namazi et
al. (2019) y Banerjee et al. (2019), estos autores evaluaron la concentracién
sérica de magnesio (Mg), de acido sialico sérico (AS) y malondialdehido
(MDA) en pacientes con vitiligo versus controles sanos. Sus hallazgos demos-
traron valores séricos de AS y MDA mas altos en pacientes con vitiligo activo
gue estables y controles, al mismo tiempo, una correlacién positiva entre la
concentracion sérica de Mgy el indice de gravedad del area de vitiligo.

En los afios 2020 y 2021, se citan los estudios de Fang et al. (2020) quienes
determinaron los efectos y mecanismos de Hidrégeno molecular en melano-
citos humanos dafiados por perdxido de hidrégeno, los resultados demos-
traron que el Hidrogeneo (H 2) reduce el daio oxidativo en células cutaneas
aisladas de pacientes con vitiligo. Mathachan et al. (2021) evaluaron tres
parametros relacionados con la via del estrés oxidativo malondialdehido
(MDA), superdxido dismutasa (SOD) y glutatidn reducido (rGSH) en pacientes
con vitiligo activo, estable, localizado. Sus resultados indicaron niveles altos
de MDA y bajos de SOD y rGSH en pacientes con vitiligo vs controles. Existe
mayor estrés oxidativo en vitiligo generalizado.

Actualmente, Kussainova et al. (2022), Tanwar et al. (2022) y Ozcan et al.
(2022) han realizado mediciones de los niveles séricos del factor neurotroéfico
derivado del cerebro (BDNF) y de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), de las catecolaminas (epinefrina, norepinefrina y dopamina), Niveles
séricos de: malondialdehido (MDA), 2,4- dinitrofenil hidrazona (DNPH),
niveles de desoxiguanosina (8-OHdG) y proteina desacopladora 2 (UCP2),
mediante la comparacidon de grupos de pacientes con y sin vitiligo, toma
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de muestras de piel y plasma de pacientes. El vitiligo esta asociado con la

depresidn y estd estrechamente relacionado con niveles mas bajos de BDNF,

en cambio, los niveles de epinefrina, norepinefrina y dopamina son mas altos

en biopsias de piel perilesional en pacientes con vitiligo que en controles

sanos, ademas se evidencid estrés oxidativo, inflamacion y respuesta inmune

inducida en pacientes con vitiligo en los sitios peri lesionales y niveles signifi-
cativamente mas bajos de MDA DNPH, 88-OHdG y UCP2. Ver Tabla 1.

Tabla 1.

Resumen de los estudios revisados

AUTORES

OBJETIVO

MUESTRA

METODO INSTRUMENTOS

RESULTADOS

Kussaino-
vaetal.
(2022)

Do Bu et al.
(2022)

Tanwar
etal.
(2022)

Liu
et al.(2022)

Ozcanetal.
(2022)

Mangini
etal.
(2022)

Nasser
etal.
(2021)

Investigar los niveles séricos
del BDNF y de la hormona
CRH en pacientes con y sin
vitiligo en relacién con los

sintomas de depresion y
trastornos de ansiedad.

Determinar si el neuroticis-
mo, estrés, y la rumiacion
son subyacentes a la
sintomatologia de ansiedad y
depresion de individuos con
Vitiligo.

Evaluar los niveles de
catecolaminas (epinefrina,
norepinefrina y dopamina)
en muestras de piel y plasma
de pacientes con vitiligo
activo y los cambios en la ex-
presion génica en los genes
reguladores del metabolismo
de las catecolaminas

Evaluar la prevalencia, se-
veridad y factores de riesgo
del estrés postraumatico en

pacientes con vitiligo.

Investigar el impacto del
estrés oxidativo en el meta-
bolismo de lipidos,
proteinas y acidos nucleicos
en pacientes con vitiligo.

Analizar el patrén de desen-
cadenamiento y exacer-
bacion de enfermedades

dermatologicas entre marzo

y julio de 2020 y comparar

este patron con el periodo

correspondiente de 2019.

Encontrar la relacion entre
vitiligo, estrés, ansiedad y
depresion para medir como
vitiligo afecta el indice de
calidad de vida

n: 96 con
vitiligo;
n:96 controles
sanos

n: 324 vitiligo;
edad media;
322

n: 15 con
vitiligo;
n:15 controles
sanos

n: 337pacientes
con vitiligo

n: 64 con
vitiligo;
n:20 controles
sanos

n:992 consultas

médicas 2019y

1176 consultas
en 2020

n: 50 con
vitiligo;
n:50 controles
sanos

Estudio transver-
sal(ET), comparativo,
correlacional
andlisis estadistico: chi
cuadrado, Mann Whit-
ney U-test

Medicion de niveles sé-
ricos de BDNF y (CRH),
Cuestionario PHQ-9,
Escala GAD-7

Escala RRS-VR, In-
ventario de los Cinco
Grandes Factores de
Personalidad, Cuestio-

nario sociodemografico

Estudio cuantitativo (EC),
transversal, con analisis

descriptivo, correlacional
y de regresion mdltiple

EC prospectivo de casos
y controles

Biopsias de piel, mues-
tras de plasma

Instrumento de
autoinforme de EPT, en-
trevista clinica, historia

clinica

EC, andlisis de regresion
logistica multivariado

EC, prospectivo de casos
y controles, analisis es-
tadistico: Mann Whitney
U-test

Niveles séricos de:
MDA, DNPH, 8-OHdG
y UCP2

Aumento significativo
de casos de vitiligo en
2019y 2020, estrés
desencadenante inicial

EC, descriptivo, com-
parativo y documental,
retrospectivo

EC, transversal, compara-
tivo, analisis de varianza
bivariada de Pearson,
ANOVAy prueba t de
Student.

Escala DASS, indice
de calidad de vida en
dermatologia

El vitiligo esta asociado con la
depresion y esta estrechamente
relacionado con niveles mas bajos
de BDNF

La relacidn entre neuroticismo,
ansiedad y depresion estaba me-
diada por el estrés y la rumiacion

(cavilacion), siendo este efecto

moderado por el género de los

participantes

Nivel de epinefrina, norepinefrina
y dopamina mas alto en biopsia
de piel perilesional en pacientes
con vitiligo en comparacién con

los controles; estrés oxidativo,
inflamacion y respuesta inmune
inducida en pacientes con vitiligo
en los sitios peri lesidnales

El estrés postraumatico esta
relacionado con el vitiligo y causa
deterioro psicologico

Niveles significativamente mas
bajos de MDA DNPH, 88-OHdG
y UCP2

Aumento significativo en prevalen-
cia e incidencia de las dermatosis.
Se observo un énfasis en las enfer-
medades desencadenadas por un
componente psicoldgico

Diferencia estadisticamente signi-
ficativa con respecto al estrés, la
ansiedad, depresion, sentimiento
de verglienza y entre el grado de
vitiligo y la ansiedad.
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Evaluar tres parametros
relacionados con la via del

n: 30 con vitiligo

EC, comparativo,

Niveles altos de MDAy bajos de

. estrés oxidativo: (MDA), Igcq!|zado, 30 Icgrrelauor)a[ Evaluacion de MDA, SOD Y rGSH en pacientes con viti-
chan et ol (SOD) y (rGSH) en pacientes vitiigo gene- andlisis estadistico: SODy r GSH ligo (vs) controles. Estrés oxidativo
(2021) v enp ralizado n: 30 Mann Whitney U-test, ¥ ' & L )
con vitiligo activo, estable, marcado en vitiligo generalizado
: . controles sanos ANOVA.
localizado o generalizado.
Identificar hallazgos psiquia- . .
; £0sp3id . . Inventario de Ansiedad
tricos en grupos de nifiosy ~ n:29 convitili-  ET, comparativo, corre- ) Los eventos estresantes fueron
! . ) ) y de depresion de Beck, ) o
Savasetal.  adolescentes con Alopecia  go; 31 alopecia  lacional Mann Whitney ; mas comunes en pacientes pedia-
o : Escalas revisadas de . .
(2021) Areata y vitiligo y evaluar los  n: 30 controles U-test, ANOVA, Chi ansiedad y depresién tricos con vitiligo que en aquellos
niveles de ansiedad y depre- sanos cuadrado . : con Alopecia.
> ydep infantil (RCADS-C) P
sidn en sus padres.
Investigar la asociacién entre ) EC de cohorte con Base de datos de in- LO,S paaenFes con estres postrau
. , - n: 9801 pacien- : o matico tenian un mayor riesgo de
Dai et al. el estrés postraumatico y grupos de estudio y vestigacion de seguros .
. tesy 39201 A . desarrollar enfermedades autoin-
(2021) el riesgo de enfermedades control, analisis modelo  de salud nacional en ) -
> . controles - .y munes de la piel en comparacion
autoinmunes de la piel de regresion de Cox Taiwan. ;
con los controles emparejados.
) . . n:50 con Niveles de MDA mas altos en los
Winee- - Comparar los niveles séricos vitiligo; EC, transversal de casos casos que en el grupo control; No
tha et al. de MDA en pacientes con ) £0; ’ Niveles séricos de MDA a " Brupo contro,
. n:50 controles y controles hubo diferencias significativas de
(2020) vitiligo y controles sanos . AN
sanos género en el estrés oxidativo
ET, comparativo, los pacientes con vitiligo experi-
: L n:; 102 pacien- correlacional . . mentan un aumento en el estrés
Henning Establecer la correlacion o o - Escala de estrés perci- 0
, o tes con vitiligo; analisis estadistico: U 3 : - percibido, No
etal. entre el estrés percibido y el : bido, Cuestionario de . »
(2020) vitilieo hombres: 55,  Mann Whitney, prueba t Vitilieo se encontrd correlacion entre el
go0. mujeres 47 pareada, ANOVA, corre- g estrés percibido y la etapa o la
lacion de Pearson extension de la enfermedad.
H 2 redujo el dafio oxidativo en cé-
) ) . lulas cutdneas aisladas de pacien-
Determinar los efectos y me-  n: 3 pacientes - .
A . o ) ) tes con vitiligo. provocd efectos
Fangetal. canismos de H2 en melanoci-  con vitiligo no Estudio experimental, o . o ;
o . AR Biopsias de piel antioxidantes en los melanocitos y
(2020) tos humanos dafiados por segmentario clinico o
. .y : queratinocitos tratados con H 2 O
perdxido de hidrégeno activo. -
2 de una manera dependiente de
la concentracion y del tiempo
Evaluar la asociacion entre n:51con Indice de Calidad de o .
Lacerda ) . o S . . Puntuacion general de la calidad
calidad de vida, percepcion vitiligo; Vida en Dermatologia . . .
etal. . . EC de casos y controles : de vida baja, deterioro leve, mayor
de estrés en pacientescony  n:51 controles y la Escala de Estrés - )
(2020) S S percepcion de estrés.
sin vitiligo. sanos Percibido.
Evalugr la desesperan;g, Inventarios de depre- Niveles de ansiedad y desespe-
-, la ansiedad, la depresion n:100 con EC de casos y contro- o ) )
Hamidiza- s . L sién, desesperanza y ranza mas altos en los pacientes
y la salud general de los vitiligo; les, analisis estadistico : -
dehetal. ) o ) . deansiedad de Beck, con vitiligo que en los controles
pacientes con vitiligo en n:100 controles  prueba de t student, Chi S K
(2020) = Cuestionario de salud  sanos, peor nivel de salud general.
comparacién con controles sanos cuadrado : .
general. Mayor entre mujeres con vitiligo.
normales
- Los niveles séri lev
Establecer la Correlacion n: 64 con 05 NIVEIES S€ricos €1e ados de
Sudarsa . s - , , MDA son un indicador de
entre los niveles de malon- vitiligo; ET analitico, de casosy  Espectrofotémetro Mé- o o
etal. ) ] o ) - estrés oxidativo en el vitiligo,
dialdehido y la actividad de  n:20 controles controles todo competitivo-ELISA
(2020) o que conduce a la muerte de los
la enfermedad en el vitiligo sanos :
melanocitos.
) o . n: 46 con Escala de ansiedady  Personalidad tipo D asociada con
Investigar la incidencia de e ) ) e
- . ) vitiligo; 39 con depresion Escalade  niveles elevados de angustia psico-
Guidietal.  personalidad tipo D en pa- ; ) T ) )
(2020)  cientes con vitiligo y Alopecia alopecia EC de casos y controles  personalidad tipo Indi-  |dgica; relacionado con una calidad
g0y Alop n: 46 controles ce de Calidad de Vida de vida deficiente en pacientes
en una poblacién turca. , o
sanos en Dermatologia con vitiligo
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Gurpinar
etal.
(2019)

Banerjee
etal.
(2019)

Namazi
etal.
(2019)

Tang et al.

(2018)

Tirkmen
etal.
(2018)

Mirneza-
mi et al.
(2018)
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Investigar la asociacion

. n: 46 con
entre los niveles hormonales L
) ! vitiligo;
relacionados con el estrés
PR n:46 controles
y el estrés psicoldgico en el
sanos

vitiligo

Analizar el estado de los mar-
cadores de estrés oxidativo
y el SA sérico en pacientes
con vitiligo y correlacionar-

los con la actividad de la
enfermedad.

n: 23 con vitiligo
activo; 20 vitili-
go estable y 20
controles sanos

Evaluar la concentracion
sérica de magnesio (Mg) en
pacientes con vitiligo versus

controles

n: 26 con vitiligo
y 27 controles
sanos

Evaluar la relacion entre el
nivel sérico de vitamina D y

la gravedad del dafio oxidati-  n:53 pacientes

Vo en pacientes con vitiligo y con vitiligo
el mecanismo molecular de  edad media: 33
la vitamina D para proteger afios
a los melanocitos contra el
estrés oxidativo
Evaluar la correlacion entre  n: 81 con vitili-
el vitiligo y los niveles de  go; 86 controles
antioxidantes de bilirrubina sanos; edad
sérica, AU y albUmina. media: 42
Comparar los niveles séricos n: 103 con

de zinc en pacientes con viti- vitiligo; 103 con-
ligoy en controles normales.  troles sanos;

EC de casos y controles

EC, transversal con casos
y controles, andlisis
estadistico prueba de t
student

EC de casos y controles

Estudio experimental,
analisis de varianza
unidireccional (ANOVA) y
prueba t de Student.

ET, comparativo,
correlacional
analisis estadistico:
Mann Whitney U-test

EC de casos y controles

Niveles de cortisol,
sulfato de hidroepian-
drosterona (DHEAS)
y cortisol. Inventario
de Depresion de Beck
y la Escala de Estrés
Percibido

Niveles séricos malon-
dialdehido MDAy SA

Niveles séricos de
Magnesio

Medicion sérica de
25-hidroxivitamina D y
malondialdehido (MDA)

Pruebas bioquimicas de
bilirrubina total, bilirru-
bina directa, bilirrubina
indirecta, acido Urico y
Albumina

Espectrofotometria de
absorcion atomica de
niveles de zinc

cortisol/DHEAS se correlaciond
positivamente con el estrés per-
cibido, depresion mas baja y un es-
trés percibido mas alto predecian
los valores de cortisol/DHEAS

Los valores séricos de SOD y MDA
mas altos en pacientes con vitiligo
activo que estable y controles
sanos

Correlacion positiva entre la con-
centracion sérica de Mgy el indice
de gravedad del area de vitiligo,
asi como el area de superficie
corporal total afectada por la
enfermedad.

La vitamina D protege a los mela-
nocitos humanos contra el dafio
oxidativo mediante la activacion
de la sefializacion de Wnt/B-ca-

tenina, lo que indica que apuntar

a la sefializacidn de Wnt/pB-cate-
nina podria ser un enfoque Util
para mejorar el tratamiento del
vitiligo. La insuficiencia sérica de

vitamina D

La bilirrubina se puede utilizar
como un indicador eficaz y util del
estrés oxidativo en pacientes con

vitiligo.

El nivel sérico de zinc es bajo en
pacientes con vitiligo generalizado.
Tiene una correlacion negativa con

la edad del paciente y la duracion
de la enfermedad.

Nota. EC: Estudio cuantitativo; ET: Estudio Transversal; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; (CRH):

hormona liberadora de corticotropina; PHQ-9: Cuestionario de Salud del Paciente-9 GAD-7: escala Trastorno de

Ansiedad Generalizada-7 RRS-VR: Escala de respuesta rumiante; DASS: Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés;
ROS: Especies reactivas de oxigeno; MDA: malondialdehido; SA: acido sidlico sérico

4. DISCUSION

Los hallazgos encontrados afirman que la enfermedad de vitiligo guarda

una intima relacién con el estrés psicolégico y puede estar relacionado con

un desbalance quimico en el paciente que posee la enfermedad. De los 23

articulos revisados, la mayoria estdn a favor de que las personas con vitiligo

manejan niveles mds altos de estrés, ansiedad y depresidn, en comparacién

con la poblacidn en general (Gurpinar et al., 2019; Henning et al., 2020; Liu

et al., 2022; Nasser et al., 2021), en conjunto, estos sintomas psiquidtricos no

estdn asociados a una etapa especifica de la enfermedad o a la progresién de
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la misma (Henning et al., 2020). Esto reafirma investigaciones anteriores que
indicaron que el paciente con vitiligo es mas ansioso, tiende a experimentar
mayor sentimiento de desesperanza, baja autoestima, depresion e insatis-
facciéon sexual (Lai, Yew, Kennedy & Schwartz, 2017; Sarhan, Mohammed,
Goma & Eyada, 2015).

El paciente con vitiligo experimente una disminucién de su capacidad de
alostasis, la cual involucra un complejo sistema autorregulado, mediante el
cual el organismo responde a los cambios diarios (Sterling, 2020), si estos
cambios implican experiencias estresantes, se evidenciard una proliferacién
de cambios neuronales, fisioldgicos, conductuales, cognitivos y emocio-
nales recursivos que aumentaran la vulnerabilidad a trastornos psiquiatricos
como los trastornos de ansiedad y depresiéon que suelen manifestar con
mucha frecuencia los pacientes con vitiligo; el cerebro percibe y determina
gué es amenazante y elabora las respuestas fisiolégicas y conductuales para
responder al estresor que no solo promueven la adaptacion sino que contri-
buyen a la fisiopatologia o carga alostatica (DeAngelis & Taylor, 2020).

Otros estudios sefialan al estrés psicolégico como un factor precipitante en
el desarrollo del vitiligo, el cual puede estar correlacionado con el género
(Hamidizadeh et al., 2020), resultado compatible con estudios que indican
que las mujeres con vitiligo tienen peor calidad de vida al compararse con
hombres que poseen el diagndstico, igualmente las mujeres casadas en
comparacién con mujeres solteras (Al-Sadi et al.,, 2015).La enfermedad,
también esta asociada a ciertos rasgos de la personalidad como la cavilacion
y la rumiacién que prevalecen en el individuo con vitiligo(Do BU et al; 2022)
La evidencia cientifica tributa que el estrés psicolégico es mds comun en el
vitiligo que en otras enfermedades psicodérmicas (Dai et al., 2021; Mangini
et al., 2022). El estrés agudo y crénico puede causar un desbalance en los
circuitos neuronales que intervienen en funciones cognitivas como la toma
de decisiones, acelerar los niveles de ansiedad y los cambios de humor,
generando un desbalance que afecta la fisiologia del sistema neuroendo-
crino, auténomo, inmune y metabdlico (Oken, Chamine, & Wakeland, 2015).

El vitiligo puede afectar el bienestar y la salud en general (Lacerda et al., 2020;
Nasser et al., 2021), investigaciones previas informaron un detrimento de
la calidad de vida, debido al estigma social que experimentan los pacientes
como consecuencia de los estandares y paradigmas sociales de belleza, esto
afecta la salud mental de las personas con vitiligo y se constituye en una
barrera para alcanzar logros personales como conseguir un empleo, casarse,
tener relaciones sociales activas, entre otros (Boza et al., 2016).
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En cuanto a la actividad bioquimica en la enfermedad del vitiligo, el estrés
psicoldgico y la actividad hormonal estan interconectados; los estudios
revisados ayudan a comprender mejor los mecanismos de neuroendocrinos
e inflamatorios en el vitiligo, Kussainova et al. (2022) encontraron niveles
séricos de factor neurotrdfico derivado del cerebro(BDNF) significativamente
mas bajos en pacientes con vitiligo; este resultado concordé con la investi-
gacion de Yanik et al. (2014), quienes encontraron diferencias significativas
en los niveles séricos de BDNF entre los grupos de vitiligo y controles sanos.
El papel del BDNF en el mantenimiento neuronal, la supervivencia neuronal,
la plasticidad y la regulaciéon de los neurotransmisores, actualmente se
sugiere que niveles anormales de BDNF pueden deberse al estado inflama-
torio crénico del cerebro en ciertos trastornos, esta neuroinflamacién afecta
varias vias de sefalizacidn relacionadas con BDNF (Lima et al., 2018).

Este hallazgo, se ha intentado argumentar desde la teoria neurohumoral, la
cual postula que las alteraciones en el sistema nervioso, central o periférico
podrian causar destruccién de los melanocitos, como causa de los niveles
elevados de ciertos neuromediadores y neuropéptidos que son liberados
por las terminaciones neurales y que desencadenan procesos inflamatorios
y destructivos en la piel. Kussainova et al. (2022) también encontraron altos
niveles séricos de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), es valido
recordar que el estrés desencadena la liberacion de hormonas, especial-
mente CRH, siendo esta Ultima promotora de la respuesta al estrés. En efecto
Gurpinar et al. (2019) correlacionaron de manera positiva los niveles de
cortisol y el estrés percibido; se entiende que el cortisol suprime la actividad
del hipotdlamo y la glandula pituitaria anterior y estimula la produccién de
epinefrinay norepinefrina por las glandulas suprarrenales en grandes concen-
traciones y como consecuencia se desencadena una respuesta inmunitaria
en la piel. (Lima et al., 2018; Tanwar et al., 2022). Otra explicacion subyace en
la sobrecarga alostdtica que se genera por el efecto acumulativo en el cuerpo
y el cerebro de agentes estresores ambientales, lo cual provoca alteraciones
en los sistemas del organismo y puede ser la causa en el desarrollo de enfer-
medades somaticas y psiquiatricas (McEwen, 2007), una revision afirma que
esta carga alostdtica estd siendo identificada a través de marcadores biolo-
gicos como el cortisol, la dihidroepiandrosterona (DHEA), la epinefrina, la
norepinefrina, el colesterol, la hemoglobina glicosilada, la presién de sangre
sistélica y diastdlica, el indice de masa corporal, y la proporcién de la cintu-

ra-cadera (Guidi, Lucente, Sonino & Fava, 2020).
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La busqueda sistematica, permitid analizar investigaciones que sugieren un
desequilibrio en los procesos oxidativos y antioxidantes en la enfermedad del
vitiligo, en orden cronolégico se mencionan los hallazgos de Banerjee et al.
(2019), LVineetha et al. (2020), Mathachan et al. (2021) y Ozcan et al. (2022),
guienes analizaron el comportamiento de biomarcadores del estrés oxidativo,
encontrando niveles séricos anormales para MDA, DNPH, 8-OHdG, UCP2, AS,
SOD y rGSH en pacientes con vitiligo versus controles sanos; esto permite
inferir la participacion de diferentes formas en las que el estrés oxidativo
puede estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad. Lo descrito cobra
sentido, al entender que los lipidos son un componente integral de todas las
membranas celulares y la peroxidacion lipidica, asi como el aumento de los
niveles séricos de MDA, ocasiona mayor impacto de lesiéon en la membrana
celular alterando la homeostasis de los melanocitos y provocando su muerte
(Nazar, Kamran & Masood, 2021). En varios estudios, se encontré que los
niveles de MDA varian segun el tipo de vitiligo y su inicio de presentacién,
es asi como el vitiligo no segmentario y de inicio tardio tienden a manejar
niveles mas altos de MDA (Sudarsa, Praharsini & Karna, 2020).

Finalmente, de la evidencia cientifica revisada algunos estudios promueven
la participacion de ciertos mecanismos moleculares como la insuficiencia de
vitamina D, el Magnesio, Bilirrubina, Acido sialico, Albuminay Zinc, Hidrégeno
Molecular y sefialan su relaciéon con el estrés oxidativo en pacientes con
vitiligo. Para el caso de los compuestos de vitamina D, estos pueden modular
la proliferacién, diferenciacion, migracién y apoptosis de los melanocitos
e influir en la respuesta inmunitaria local, mediante la regulacién de la
activacion de las células T en el vitiligo (Kawakami & Hashimoto, 2011). En
cuanto a la bilirrubina es un antioxidante enddgeno con efectos antiinfla-
matorios e inmunomoduladores, indicador eficaz y beneficioso del estrés
oxidativo (Tlrkmen et al., 2018), en lo relativo al hidrégeno Molecular, puede
actuar atenuando la destruccion y disfuncion de melanocitos y queratino-
citos inducida por perdxido de hidrégeno, mejorando asi el dafio mitocon-
drial de la actividad de oxidorreductasa y de los niveles elevados de perdxido
de hidrégeno (Schallreuter et al., 2012).

5. CONCLUSIONES

En los 23 estudios revisados, a nivel metodoldgico predomind el paradigma
positivista, con un enfoque de investigacién cuantitativa y un disefio trans-
versal, prospectivo, mediante la comparacion de grupos de estudio y control.
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En cuanto al andlisis de la informacion, sobresale el tipo de analisis correla-
cional y de regresidn logistica.

El vitiligo esta asociado a trastornos psiquiatricos como la depresién y la
ansiedad, de igual manera se correlaciona con rasgos de la personalidad como
el neuroticismo y la rumiacién; los pacientes con vitiligo suelen experimentar
sentimientos de angustia psicoldgica, verglienza, desesperanza que terminan
por ser la causa de su deterioro psicoldgico y calidad de vida deficiente. Existe
una correlacién positiva entre el estrés percibido y los valores de cortisol,
asi mismo, los individuos que experimentan estrés postraumatico tienen un
mayor riesgo a desarrollar enfermedades autoinmunes de la piel como el
vitiligo

El vitiligo estd asociado con niveles mas bajos de BDNF, en contraste, los
niveles de epinefrina, norepinefrina y dopamina son mds altos y experi-
mentan mayor estrés oxidativo, inflamacidn y respuesta inmune inducida,
tienen niveles alterados de MDA, DNPH, 88-OHdG y UCP2, SOD y rGSH, que
se constituyen en indicadores de estrés oxidativo que conduce a la muerte
de los melanocitos. Se evidenciaron concentraciones séricas bajas de Mg,
vitamina D, Bilirrubina, Zinc, que se pueden utilizar como indicadores del
estrés oxidativo. En general, el desequilibrio bioquimico de neurotransmi-
sores, nutrimientos basicos en sangre, exceso de radicales libres podrian
acelerar los procesos inflamatorios de las membranas celulares y ocasionar
la destruccion de los melanocitos de la piel.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

La presente revision tiene algunas limitaciones, la primera de ellas responde
a la escasa produccidn cientifica sobre la comprension de la fisiopatologia del
vitiligo, el impacto del estrés psicolégico y la actividad neurobioquimica; en
segundo lugar, también se debe resaltar que las investigaciones seleccionadas
trabajaron con muestras pequenfas, sobre todo en los métodos analiticos de
los marcadores del estrés oxidativo asociados con procesos no especificos; es
importante garantizar una metodologia mas estandarizada, para una mayor
representatividad del fendmeno de estudio, evitando al maximo el sesgo
de informacion o resultados poco concluyentes. Una tercera limitacion, es
el caracter trasversal en la mayoria de los estudios revisados, lo cual limita
el andlisis del comportamiento y progresion del fendmeno de estudio y el
establecimiento de relaciones causa-efecto. Se necesita mas investigacién
para determinar los factores precipitantes que expliquen la triada vitiligo-psi-
quis-bioquimica cerebral.
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HIGHLIGHTS (IDEAS CLAVE)

El fendmeno del estrés psicolégico esta presente en pacientes con vitiligo y
puede ser un factor precipitante de la extensién de la enfermedad y asociarse
a otros trastornos psiquidtricos como la depresién y la ansiedad.

La enfermedad de Vitiligo cursa con un desbalance a nivel de mecanismos
moleculares, neuroendocrinos y oxidativos, que desencadenan procesos
inflamatorios y destructivos en la piel.

La evidencia cientifica denota un perfil epidemioldgico del paciente con
vitiligo, que suele ser mujer, edad promedio 35 afos, peor nivel de salud
general y rasgos de personalidad de neuroticismo y rumiacién.
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