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RESUMEN

Las terapias celulares emergen como un enfoque innovador y alternativo para la
repigmentacion en pacientes con vitiligo. Este enfoque permite atacar las causas
subyacentes de la enfermedad, ofreciendo resultados prolongados. La
personalizacion del tratamiento segin las caracteristicas individuales de cada
paciente puede incrementar las tasas de éxito y la satisfaccion de los resultados. La
estandarizacion de protocolos para la aplicacion de estas terapias facilitard su
implementacion en diferentes contextos clinicos, mejorando la calidad y Ia
seguridad de los tratamientos. Objetivo: Describir el vitiligo y la terapia celular
como alternativa a su tratamiento. Conclusion: Las terapias celulares ofrecen un
enfoque innovador y alternativo para la repigmentacioén en pacientes con vitiligo.
A diferencia de las cremas y medicamentos tdpicos que solo abordan los sintomas
de manera temporal, las terapias celulares pueden atacar las causas subyacentes del
vitiligo, promoviendo una respuesta biologica prolongada. Esto representa una
esperanza significativa para muchos pacientes que han luchado con la falta de
opciones efectivas y duraderas.

Palabras claves: Vitiligo, terapia celular, melanocitos, autoinmunidad,

repigmentacion.



ABSTRACT

Cell therapies are emerging as an innovative and alternative approach to
repigmentation in patients with vitiligo. This approach allows for addressing the
underlying causes of the disease, offering long-lasting results. Personalizing
treatment based on individual patient characteristics can increase success rates and
satisfaction with the results. Standardizing protocols for the application of these
therapies will facilitate their implementation in different clinical settings,
improving the quality and safety of treatments. Objective: To describe vitiligo and
cell therapy as an alternative to its treatment. Conclusion: Cell therapies offer an
innovative and alternative approach to repigmentation in patients with vitiligo.
Unlike topical creams and medications that only temporarily address symptoms,
cell therapies can address the underlying causes of vitiligo, promoting a long-lasting
biological response. This represents significant hope for many patients who have
struggled with the lack of effective and lasting options.

Keywords: Vitiligo, cell therapy, melanocytes, autoimmunity, repigmentation.



I. INTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmunolédgico
provoca la pérdida irregular de pigmentacion en la piel. Existen dos tipos
principales de esta enfermedad: el vitiligo segmentario y el no segmentario. El
vitiligo segmentario, que se manifiesta con lesiones unilaterales y localizadas, suele
presentar un inicio rapido, estabilizacion temprana y afectacion del foliculo piloso
en etapas iniciales (1). Por otro lado, el vitiligo no segmentario, caracterizado por
lesiones distribuidas de forma bilateral en el cuerpo, tiende a tener un desarrollo
mas gradual, con varios episodios y una afectacion posterior de los foliculos
pilosos, presentando un curso mas incierto. El vitiligo segmentario es menos
frecuente, afectando entre el 5% y el 16% de los pacientes con esta condicion,
mientras que el vitiligo no segmentario es la forma mas comun. En cuanto a la edad
de inicio, se observa un patrén bimodal: comienzo temprano, alrededor de los 7.3
aflos, y otro tardio, cerca de los 40.5 afios. No obstante, en nifos pequefios, el
vitiligo segmentario es mas frecuente que el no segmentario (1).

El vitiligo es un trastorno autoinmune idiopatico adquirido que se caracteriza por
una despigmentacion irregular en la piel, el cabello o ambos. El trastorno afecta
aproximadamente al 0,5-2 % de los adultos y nifios a nivel mundial y se presenta
con maculas o parches amelanoticos, de color blanco lechoso y bien delimitados
rodeados de piel normal. Los pacientes con vitiligo, especialmente aquellos con
tonos de piel mds oscuros, pueden sufrir estigmatizacion, lo que afecta
negativamente su salud mental y su calidad de vida. Los métodos terapéuticos

tradicionales incluyen glucocorticoides sistémicos y fototerapia (2)



El vitiligo es una afeccion comtn caracterizada por la destruccion autoinmune de
los melanocitos en la epidermis, ademas, el dafio a los melanocitos, junto con la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa, asi como los trastornos en el
microambiente inflamatorio, estan involucrados en el desarrollo del mecanismo
patogénico inmunologico del vitiligo. Las células madre mesenquimatosas se
consideran una opcion ideal para el tratamiento de esta enfermedad debido a su baja
inmunogenicidad, menores tasas de rechazo en los trasplantes y su capacidad para
secretar diversos factores de crecimiento, exosomas y citoquinas en el organismo.
La regulacion de las vias de sefializacion asociadas al estrés oxidativo y al
desequilibrio inmunitario en la patogénesis del vitiligo puede mejorar el
microambiente inmunologico en las areas afectadas. Ademas, el trasplante de
melanocitos puede detener la progresion del vitiligo (3).

Las modificaciones en los métodos, que incluyen la simplificacion de la recoleccion
de células, la garantia de su adecuado potencial de trasplante y el uso de equipos de
laboratorio menos complejos, ayudan a reducir los costos del procedimiento,
haciéndolo mas asequible para los pacientes. Otro aspecto fundamental al
considerar un tratamiento celular para el vitiligo es la seleccion adecuada de los
candidatos. Es importante sefialar que la repigmentacion tras la terapia celular
avanza de manera gradual y puede continuar incluso mas de 12 meses después del
procedimiento. Por ello, hay la necesidad de realizar estudios de seguimiento mas
prolongados (al menos 6 meses) para evaluar la eficacia y el costo real que los

pacientes deben asumir en su proceso de tratamiento del vitiligo (4).



JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

El vitiligo es una condicion dermatoldgica que afecta a un numero significativo de
personas a nivel mundial, con repercusiones no solo fisicas, sino también
emocionales y sociales. Los pacientes a menudo enfrentan estigmatizacion,
problemas de autoestima y ansiedad, lo que resalta la urgencia de desarrollar
tratamientos mas eficaces.

A pesar de los avances en la comprension de la patogenia del vitiligo, los
tratamientos disponibles, como los corticosteroides, la fototerapia y otros enfoques
topicos, a menudo ofrecen resultados limitados y pueden no ser adecuados para
todos los pacientes. Esto subraya la necesidad de investigar nuevas modalidades
terapéuticas, como las terapias celulares, que han mostrado un potencial prometedor
en la repigmentacion de la piel afectada. Sin embargo, para que estas terapias sean
realmente efectivas, es necesario optimizar los procedimientos, reducir costos y
garantizar que sean accesibles para una mayor cantidad de pacientes.

Alternativas como el trasplante de células de melanocitos y queratinocitos ofrecen
una tasa de repigmentacion de mas del 70% en las areas vitiligosas en el 77% de
los pacientes. El sistema ReCell en el tratamiento del vitiligo permite la recoleccion
de células zaQautologas, su procesamiento y su administracion se realiza mediante
un aplicador en aerosol, estudios revelan que el 80% de pacientes lograron una
repigmentacion de mas del 75% del tamafio de la lesion, el Injerto autdlogo de
células epidérmicas no cultivadas ni tripsinizadas ha logrado una repigmentacion
de mas del 75% en el 60% de las lesiones, estos procedimientos pueden aplicarse

en la ciudad de Lima donde actualmente se cuentan con tres laboratorios dedicados



al trabajo con células madre (Biomedical Technologies, ArtroRegenerar,

el Instituto de Biotecnologia y Medicina Regenerativa).



II. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir el vitiligo y la terapia celular como alternativa a su tratamiento.



III. CUERPO

Definicion

El vitiligo es una enfermedad autoinmune que provoca la pérdida de pigmentacion
en la piel y, actualmente, no tiene una cura ni un tratamiento médico aprobado para
restaurar el color de las areas afectadas. Las lesiones de vitiligo se caracterizan por
una disminucidn gradual de pigmento debido a la destruccion de los melanocitos en
la epidermis. El proceso de repigmentacion suele ser lento, y las zonas acrales del
cuerpo, como las manos y los pies, tienden a ser mas resistentes a recuperar la
pigmentacion (5). El vitiligo es un trastorno de hipopigmentacion que se manifiesta
por la disminucion de melanocitos, (anexo 1) las células responsables del pigmento
en la capa basal de la epidermis. Esta reduccion se refleja en la aparicion de
manchas o maculas blancas tanto en la piel como en las mucosas. Aunque la causa
exacta de esta enfermedad no se ha determinado con precision, se han propuesto
diversas teorias para explicar los cambios despigmentados en la piel, incluidas las
hipotesis nerviosa, citotoxica y autoinmune (6). El vitiligo es una afeccion
autoinmune crénica que se manifiesta por la aparicion de zonas blancas sin
pigmento en la piel, debido a la desaparicion de los melanocitos. La falta de
pigmentacion puede ser especialmente impactante, sobre todo cuando afecta areas
visibles como la cara, las manos y los genitales, y es ain mas notable en personas
con piel oscura, lo que provoca una considerable carga emocional y psicosocial en

quienes padecen la enfermedad (7).



Patogenia

La despigmentacion en el vitiligo se debe principalmente a la desaparicion de
melanocitos en la piel. Durante mucho tiempo se discutid si esta pérdida era
consecuencia de un proceso autoinmune o degenerativo (8). La dificultad para
cultivar melanocitos obtenidos de personas con vitiligo, junto con su mayor
susceptibilidad a factores externos, llevd a considerar que la degeneracioén podria
ser responsable, se observd que los melanocitos de pacientes con vitiligo se
replicaban méas lentamente en comparacion con los de individuos sanos y mostraban
un desequilibrio en el estado redox, relacionado con una baja produccion de
catalasa, (ver anexo 2) Esta enzima protege a las células del dafo causado por las
especies reactivas de oxigeno (ROS), al transformar el peroxido de hidrogeno en
oxigeno y agua. Como los melanocitos generan altos niveles de ROS durante la
sintesis de melanina, para lograr su cultivo en personas con vitiligo, fue necesario
anadir suplementos como factores de crecimiento o catalasa para compensar estas
deficiencias (8).

La implicacién del sistema inmune innato en la patogénesis del vitiligo estd
ampliamente respaldada, considerandose un puente clave entre el estrés oxidativo
y la activacion de la respuesta inmune adaptativa. En pacientes con vitiligo, se ha
observado la presencia de células dendriticas, macrofagos y células NK (células
asesinas naturales) tanto en la piel afectada como en la circundante, lo que refleja
una activacion del sistema inmune innato. Células NK activadas (marcadas por
CD56+ y granzima B+) y productoras de interferon gamma (IFNy) han sido
detectadas en la sangre y en éareas de piel no afectada de personas con vitiligo.

Ademas, se ha encontrado un incremento en las citocinas proinflamatorias



relacionadas con la inmunidad innata, como IL1a, IL1p, IL6, IL8, IL12, IL15 y
TNFa, tanto en la piel como en el suero de los pacientes, lo que indica una
activacion generalizada del sistema inmune innato mas alld de las dareas
despigmentadas. El estrés oxidativo que ocurre en los melanocitos parece ser el
factor desencadenante que inicia la respuesta autoinmune en el vitiligo. Se sugiere
que la interaccidn entre los melanocitos y el sistema inmune innato se da a través
de la liberacion de exosomas, los cuales contienen autoantigenos especificos de los
melanocitos, microARN, proteinas de choque térmico y DAMPs (patrones
moleculares asociados a dafio). Estos exosomas transportan los autoantigenos a las
células dendriticas, que luego maduran y se convierten en células que presentan
antigenos al sistema inmune (9).

Se sugiere que el mecanismo principal que desencadena y mantiene el vitiligo es la
inmunidad mediada por células. Existen numerosas pruebas que respaldan esta
hipdtesis, como la presencia de infiltrados de células T CD8+ en biopsias de piel
tomadas de los bordes de las lesiones de vitiligo. Ademas, los pacientes con vitiligo
presentan una mayor cantidad de células T CD8+ autorreactivas contra antigenos
especificos de melanocitos, como tirosinasa, Melan-A/MART-1, gp100, TRP-1 y
TRP-2. Se ha comprobado que estas células autorreactivas pueden generar lesiones
similares a las del vitiligo en tejido cutdneo autdlogo en estudios ex vivo.
Asimismo, otro dato que refuerza el papel de la inmunidad celular es la alta
incidencia de lesiones tipo vitiligo, que alcanza hasta un 4%, en pacientes sometidos
a inmunoterapia para el melanoma. Este tratamiento bloquea los puntos de control
de las células T, permitiendo que estas actien sin restriccion sobre los melanocitos

(10). Diversos factores han sido implicados en el desarrollo del vitiligo, entre ellos:



predisposicion genética, estrés, lesiones, infecciones, canceres, exposicion al sol,
trastornos neuronales y endocrinos, alteraciones en los receptores de melatonina y
melanocitos, asi como el uso de medicamentos y sustancias citotoxicas. No
obstante, el mecanismo exacto que lleva a la destruccion de los melanocitos atin no
se ha esclarecido por completo. Existe consenso en que las especies reactivas de
oxigeno (ROS) son un factor clave, desencadenando una pequefia porcion de la
destruccion de los melanocitos. La muerte de estas células expone antigenos y
provoca inflamacion, lo que rompe la autotolerancia hacia los melanocitos.
Finalmente, la respuesta inmune autorreactiva contribuye directamente a la mayoria
de las muertes de melanocitos en el vitiligo (11).

El vitiligo se origina a partir de una compleja interaccion entre factores biologicos
y ambientales, los cuales desencadenan una serie de moléculas activas que
promueven el desarrollo de la enfermedad. Este proceso patologico parece estar
estrechamente vinculado al estrés constante al que estan sometidos los melanocitos
en la epidermis. Los melanocitos, responsables de la produccion de melanina, son
particularmente vulnerables a diferentes agentes externos que contribuyen a su
deterioro. Entre estos factores, la exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta,
los contaminantes ambientales y compuestos fenodlicos (Cannabidiol, Maclurin,
acido Rosmarinico, Paeonol) presentes en ciertos productos quimicos actiian como
desencadenantes del dafio celular. Estos agentes dafian directamente a los
melanocitos, lo que provoca una produccion descontrolada de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Las ROS son moléculas altamente reactivas que, en exceso, pueden
llevar a un desequilibrio celular, afectando gravemente la integridad y el

funcionamiento de los melanocitos. Aunque estas células cutdneas tienen



mecanismos intrinsecos para mantener el equilibrio redox, su capacidad para
enfrentar la produccion excesiva de ROS puede verse superada en condiciones de
estrés prolongado. Los melanocitos cuentan con varios sistemas antioxidantes que
les permiten regular la producciéon y eliminacion de ROS, manteniendo la
homeostasis celular. Entre los principales antioxidantes involucrados en este
proceso se encuentran la superdxido dismutasa, la catalasa y el glutation. Estos
compuestos tienen la funcion de neutralizar los efectos perjudiciales de las especies
reactivas de oxigeno, protegiendo a las células del dafio oxidativo. Sin embargo,
cuando la produccion de ROS supera la capacidad de respuesta de estos sistemas
antioxidantes, se produce un dao irreversible en los melanocitos, lo que lleva a su
destruccion progresiva y, finalmente, a la despigmentacion caracteristica del
vitiligo (12).

En la patogénesis del vitiligo, las células T citotdxicas, especificamente dirigidas
contra los melanocitos, desempenan un papel crucial en la destruccion de estas
células pigmentarias. Estas células T, parte fundamental del sistema inmunitario,
identifican y atacan a los melanocitos debido a su reconocimiento de ciertos
antigenos presentes en la superficie de estas células. Sin embargo, a pesar del
conocimiento sobre el rol de las células T en el proceso, solo se han identificado
algunos antigenos de melanocitos, como gpl00 y melan-A, como blancos
especificos de su ataque. La limitada identificacion de estos antigenos ha
dificultado la comprension completa de los mecanismos involucrados, ya que los
determinantes antigénicos precisos que desencadenan la respuesta inmunitaria
siguen sin estar claramente definidos. Esto se debe, en gran parte, a limitaciones

técnicas que han obstaculizado el avance en esta area. Un aspecto critico es que las
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herramientas disponibles para el seguimiento y andlisis de estas células T, como los
tetrdmeros, no han sido optimizadas ni ampliamente implementadas para rastrear o
capturar células T CD8+ especificas de melanocitos en pacientes con vitiligo. Estas
técnicas, aunque utiles en otras areas de la inmunologia, ain no estdn lo
suficientemente desarrolladas para su uso clinico en el vitiligo, lo que impide un
analisis detallado de la respuesta inmune en tiempo real en estos pacientes. La falta
de estos recursos técnicos limita la capacidad de los investigadores para identificar
de manera precisa qué células T estan involucradas en el ataque contra los
melanocitos, asi como los antigenos especificos que desencadenan esta respuesta

destructiva (13).

Fisiopatologia

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, varias teorias han sido propuestas a lo largo
del tiempo. La mas aceptada es la teoria de convergencia, que sugiere que una
combinacion de factores desencadenantes lleva al desarrollo del vitiligo. En
términos generales, cuando existe una predisposicion genética, una anomalia
intrinseca en los melanocitos los hace mas vulnerables al dafio provocado por el
estrés oxidativo. Esto desencadena una serie de eventos que culminan en la
liberacion de diversos factores responsables de activar el sistema inmunologico vy,
en ultima instancia, provocar la destruccion de los melanocitos. El proceso
comienza con la activacion del sistema inmune innato, inducida por la liberacion
de patrones moleculares asociados al daiio (DAMP) desde los melanocitos
afectados, como el ADN y HMGBI1. La proteina Hsp70i desempeiia un papel

crucial facilitando la captura, procesamiento y presentacion de péptidos de

11



melanocitos en el MHC, lo que a su vez potencia las respuestas inmunes especificas
(14). La fisiopatologia del vitiligo es compleja y sigue siendo objeto de debate en
torno a las diversas teorias sobre la pérdida de la funcion de los melanocitos. Se han
planteado varios mecanismos fisiopatologicos, entre los que se incluyen factores
genéticos, autoinmunidad, estrés oxidativo y disfunciones en el sistema
neurolégico. Debido a esto, los distintos fenotipos del vitiligo no pueden ser
explicados por un solo mecanismo, y diferentes procesos podrian contribuir a

generar el mismo cuadro clinico (15).

Epidemiologia

En la actualidad, la informacion disponible sobre la epidemiologia del vitiligo esta
limitada a ciertos territorios, en el Peru tiene una frecuencia de 1.5 % y una
prevalencia estimada del 0,5 al 2 % de la poblacion mundial. Este panorama
fragmentado ha generado disparidades en la comprension de la prevalencia de la
enfermedad, dado que la mayoria de los estudios se concentran en regiones
especificas como Europa, el sur de Asia y algunas areas de los Estados Unidos.
Estas investigaciones tienden a centrarse en poblaciones locales, lo que dificulta
obtener una vision precisa y comparativa de como el vitiligo afecta a diferentes
regiones y grupos étnicos en todo el mundo. La carencia de datos representativos
en otras partes del mundo, como América Latina, Africa o zonas del Pacifico, hace
que sea complicado estimar con precision la prevalencia global de esta afeccion.
Por esta razon, es crucial el desarrollo de un recurso unificado a nivel internacional
que permita la recopilacién de datos epidemiologicos de manera homogénea. Un

sistema de este tipo ayudaria a obtener una vision mas clara y amplia del impacto
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del vitiligo en distintas poblaciones, facilitando comparaciones entre diferentes
regiones, grupos étnicos y condiciones socioecondmicas. Ademads, este enfoque
contribuiria a identificar posibles factores de riesgo asociados con la enfermedad,
tanto genéticos como ambientales, que varian segin la ubicacién geografica y el
estilo de vida de las personas. Al contar con estimaciones mas precisas y
actualizadas sobre la prevalencia del vitiligo, se podrian diseiar mejores estrategias
de prevencion y tratamiento, dirigidas especificamente a las dreas mas afectadas.
Esto permitiria a los profesionales de la salud adoptar un enfoque mas informado y
adaptado a las necesidades particulares de cada poblacion. Asimismo, un recurso
global de datos epidemioldgicos ayudaria a visibilizar la carga emocional y social
que esta enfermedad cronica implica para los pacientes, especialmente en aquellos
lugares donde las condiciones de salud mental y bienestar psicoldgico pueden estar
menos atendidas (16).

El vitiligo es la discromia adquirida méas comin y se clasifica como una
leucodermia melanocitopénica, afectando entre el 0.5% y el 2% de la poblacion
mundial. India es el pais con mayor prevalencia, alcanzando el 8.8%, seguido de
México y Japon. En México, el vitiligo ocupa entre el tercer y quinto lugar entre las
enfermedades dermatologicas mas comunes. Puede manifestarse a cualquier edad,
siendo mas frecuente entre los 10 y 30 afios, afectando a todas las razas y sin
diferencia entre hombres y mujeres. Se caracteriza por la aparicion de manchas
acromicas en la piel y/o mucosas, donde en la mayoria de los casos no se encuentran
melanocitos. Clinicamente, puede afectar cualquier parte del cuerpo o distribuirse
siguiendo los dermatomas, dando lugar a las formas no segmentaria o segmentaria,

respectivamente (17). La prevalencia del vitiligo se estima entre el 0.2% y el 2% en
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diferentes poblaciones, y alrededor del 0.4% en la poblacion de la Unidon Europea.
Aunque aproximadamente el 91% de los casos son esporadicos, la frecuencia de
vitiligo es notablemente mayor en familiares cercanos de los afectados, siendo
alrededor del 7% en familiares de primer grado. En general, cerca del 8% de los
pacientes reportan al menos un familiar con la enfermedad, lo cual sigue un patron
de recurrencia no mendeliano, caracteristico de la herencia poligénica compleja.
El riesgo de desarrollar la enfermedad atribuido a la variacion genética se conoce
como heredabilidad (h?), mientras que el resto estd relacionado con factores
ambientales. La heredabilidad establece un limite sobre la influencia de los genes
en la aparicion de la enfermedad y sirve como un punto de referencia importante
para medir el avance en el descubrimiento de genes asociados con la enfermedad.
Los métodos tradicionales para calcular la heredabilidad analizan las tasas de
recurrencia en familias o entre gemelos, y a este tipo de estimacion se le llama
heredabilidad familiar (h’FAM). La disponibilidad reciente de grandes paneles
genéticos de diversas poblaciones humanas ha facilitado estudios mas amplios
sobre esta cuestion (18).

El vitiligo es una enfermedad cronica de la piel que se manifiesta por la pérdida de
pigmentacion en ciertas areas del cuerpo, resultado de la destruccion o mal
funcionamiento de los melanocitos, las células responsables de producir melanina.
Esta afeccion provoca la aparicion de manchas despigmentadas que suelen
extenderse progresivamente a lo largo de la vida del paciente, variando en tamafio
y distribucion. El curso de la enfermedad es altamente impredecible, y su evolucion
puede ser lenta o rapida, dependiendo de factores tanto genéticos como ambientales.

Aunque se trata principalmente de un trastorno dermatolégico, el vitiligo se asocia
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con frecuencia a otras enfermedades autoinmunes, como la tiroiditis de Hashimoto,
la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, lo que
sugiere que existe una predisposicion inmunoldgica comun entre estas condiciones.
Se estima que entre el 0.5% y el 2% de la poblaciéon mundial esta afectada por
vitiligo, lo que representa millones de personas en todo el mundo. Esta cifra puede
estar subestimada, dado que, en muchas regiones, especialmente en paises en
desarrollo, el acceso limitado a servicios de salud puede llevar a un
infradiagndstico. Ademads, la carga social y psicolégica que implica esta
enfermedad suele ser significativa, particularmente en sociedades donde Ia
apariencia fisica juega un papel importante. El impacto emocional es a menudo mas
marcado en personas con piel mas oscura, donde las areas despigmentadas son mas
visibles, lo que puede resultar en una afectacion profunda en la autoestima y la
calidad de vida del paciente. Investigaciones recientes han mostrado que hombres
y mujeres tienen un riesgo comparable de desarrollar vitiligo, lo que sugiere que no
hay un sesgo de género en la predisposicion a esta enfermedad. Sin embargo,
aunque la prevalencia es similar entre ambos sexos, algunas diferencias pueden
observarse en cuanto a la edad de inicio y la distribucion de las manchas, pero estas
variaciones siguen siendo objeto de estudio. En cuanto al papel del fototipo de piel
y la raza en el desarrollo del vitiligo, hasta el momento no se ha identificado una
correlacion directa. El vitiligo puede afectar a personas de todos los grupos étnicos
y tipos de piel, aunque su visibilidad y el impacto psicologico pueden variar
dependiendo del tono de piel. En personas con piel mas clara, las manchas pueden

ser menos evidentes, mientras que, en individuos con piel mas oscura, las areas
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despigmentadas son mas prominentes, lo que puede exacerbar el impacto emocional

y social de la enfermedad (19).

Sintomas y signos

Las personas que padecen vitiligo suelen enfrentarse a un mayor riesgo de
desarrollar trastornos psicologicos, en particular ansiedad y depresion. Esto se debe,
en gran parte, al impacto emocional generado por las implicaciones sociales y
estéticas de la enfermedad, ya que el vitiligo afecta la apariencia fisica mediante la
pérdida de pigmentacion en la piel. Las manchas blancas que aparecen en areas
visibles del cuerpo, como el rostro, manos y brazos, pueden generar sentimientos
de vergiienza, inseguridad y una profunda preocupacion por la percepcion social.
Estos sentimientos se ven agravados en contextos donde la apariencia fisica es un
factor importante, lo que puede llevar a que los pacientes experimenten una
disminucion en su autoestima y autoimagen. La discriminacion, el estigma social y
la falta de comprension sobre la enfermedad por parte de la sociedad también
contribuyen a estos trastornos psicoldgicos, ya que muchas personas con vitiligo
pueden sentirse excluidas o rechazadas. El impacto emocional del vitiligo no se
limita solo a las consecuencias sociales inmediatas. La naturaleza cronica e
impredecible de la enfermedad, junto con la falta de una cura definitiva, puede
generar una sensacion de desesperanza en algunos pacientes (20).

En los adolescentes, el impacto psicoldgico del vitiligo se intensifica debido a los
cambios emocionales y sociales propios de esta etapa de la vida. La adolescencia
es un periodo en el que la identidad y la aceptacion social juegan un papel

fundamental en el desarrollo emocional, y las alteraciones en la apariencia fisica
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pueden tener un efecto devastador en la autoestima de los jovenes. El temor al
rechazo, la burla o el acoso escolar relacionado con las manchas visibles en la piel
puede generar ansiedad severa en los adolescentes, contribuyendo a un mayor

riesgo de aislamiento social, depresion y problemas de autoconfianza (20).

TERAPIA CELULAR EN VITILIGO

Trasplante de células melanocitos y queratinocitos

El trasplante de melanocitos y queratinocitos (MKCT) es un procedimiento de
injerto clinico completo que incluye la recoleccion de epitelio del donante, la
preparacion del sitio del receptor, la aplicacion de la suspension y el vendaje de la
herida, mientras que la suspension epidérmica no cultivada (NCES) se refiere a una
suspension celular preparada utilizada en MKCT. La primera introduccion del
injerto celular epidérmico no cultivado en el tratamiento del vitiligo estable tuvo
lugar en 1992 después de varios intentos exitosos en condiciones experimentales en
piel de cobaya pia. En este tratamiento, se transfieren tanto melanocitos como
queratinocitos, ya que los melanocitos crecen mejor en presencia de queratinocitos
y producen una mejor repigmentacion. (21, 22).

El uso de un injerto celular enriquecido con 4cido hialurénico dio una tasa de
repigmentacion de mas del 70% en las areas vitiligosas en el 77% de los pacientes
después de 12 meses en comparacion con un placebo en un estudio doble ciego
(23).

El procedimiento de injerto MKCT también se desarroll6 sustancialmente desde su

descubrimiento por Olsson y Juhlin en 1998. Inicialmente, se extrajo la muestra de

17



piel superficial y se aislaron, separaron y cultivaron las células en un medio de
crecimiento de melanocitos. Para llevar a cabo este procedimiento en un dia, el
siguiente paso fue aplicar la suspension de células epidérmicas enriquecidas con

melanocitos directamente sobre la piel despigmentada dermoabrasiva (24).

El sistema ReCell en el tratamiento del vitiligo

ReCell es una terapia autdloga robusta en el punto de atencion disefiada para tratar
defectos de la piel como heridas por quemaduras térmicas grandes y pequeiias,
utilizando células regenerativas de un paciente. El sistema ReCell permite la
recoleccion de células autologas, su procesamiento y su administracion mediante
un aplicador en aerosol. Tres ensayos clinicos analizaron los resultados del
tratamiento de pacientes con vitiligo estable con ReCell (una suspension celular con
queratinocitos, melanocitos, fibroblastos papilares dérmicos y células de
Langerhans rociadas sobre la herida) (25).

Debido a la eficacia, el tiempo y el costo, las superficies que se pueden cubrir con
melanocitos cultivados son mds grandes que las que se pueden cubrir con células
no cultivadas. Cervelli et al. trataron a 15 pacientes y 12 de ellos (80%) lograron
una repigmentacion de mas del 75%. Los autores observaron una excelente

coincidencia de color en el 66% de los pacientes (25).

Injerto autologo de células epidérmicas no cultivadas ni tripsinizadas
Este método también se conoce como Técnica de Jodhpur (JT), reveld que, tanto
en suspension de células epidérmicas como en curetas epidérmicas, se logrd una

repigmentacion de més del 75% en el 60% de las lesiones. Ademas, la coincidencia
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de color con la piel circundante y el rendimiento de los injertos no fueron
significativamente diferentes entre estas técnicas. Se presentaron resultados aun
mejores en el estudio de donde se observd una repigmentacion excelente (>75%)

en el 70% de las lesiones. (26)
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IV. CONCLUSIONES

Las terapias celulares ofrecen un enfoque innovador y potencialmente efectivo para
la repigmentacion en pacientes con vitiligo. A diferencia de las cremas y
medicamentos topicos que solo abordan los sintomas de manera temporal, las
terapias celulares pueden atacar las causas subyacentes del vitiligo, promoviendo
una respuesta bioldgica mds duradera. De los tres procedimientos revisados
concluimos que el trasplante de células melanocitos y queratinocitos es el que tiene
mejores resultados y permite cubrir una mayor area de la lesion. en comparacion
con el Injerto autdlogo de células epidérmicas no cultivadas ni tripsinizadas y el
sistema ReCell, esto representa una esperanza significativa para muchos pacientes

que han luchado con la falta de opciones efectivas y duraderas.
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ANEXOS
Anexo 1: Cantidad de células epidérmicas que contienen melamina en pacientes

con vitiligo.

The number of melanin containing epidermal
cells (Fontana-Masson stain) In vitiligo patients
"

(| —




Anexo 2: Replicacion de melanocitos en pacientes con vitiligo e dividuos sanos que

estan relacionados con una baja produccion de catalasa.

Blood catalase (MU/L)
Males Females Males + Females
CC genotype
Vitiligo 98.9+13.2(13) 102.8 + 18.6 (22) 101.4 £ 16.7 (35)
Control 105.1 £ 17.7 (47) 101.9 + 17.6 (59) 103.3 + 17.6 (106)
CT genotype
Vitiligo 109.4 +20.9 (11) 96.1 + 15.0%(23) 100.4 £17.9 (33)
Control 100.1 £ 18.4 (38) 101.9 + 14.1 (44) 101.5 £ 16.2 (82)
TT genotype
Vitiligo 99.1 £ 17.6 (4) 80.1 £ 11.6* (5) 83.1 £ 12.4* (9)
Control 97.3%17.4(6) 100.5 + 11.5*%(7) 100.1 £ 14.1**(13)
All genotypes
Vitiligo 103.3 £17.6 (28) 97.6 + 17.6 (50) 98.3 +17.7 (78)
Control 102.3 £17.9 (91) 101.6 = 15.9 (110) 101.9 £ 16.8 (201)
° Hardy—Weinberg equilibrium
Vitiligo 0.428 0.081 0.095
Controls 0.208 0.100 0.315

*p < 0.05 when it compared to CC genotype according to Student’s r-test

**p < 0.05 when female is compared to female + male vitiligo patients and males + females are compared to vitiligo
(males + females) patients Hardy—Weinberg equilibrium if 3* < 5.991



Anexo 3: Patogénesis del vitiligo

Factores
endoégenos

Sintesis de melanina
Metabolismo celular
Proliferacion y diferenciacion
celular

Apoptosis

Reacciones inmunitarias
Incapacidad heredada para
resolver el estrés celular
Anomalias intrinsecas en
mitocondrias y reticulo
endoplasmico

Disminucion en expresion de

Produccion de especies
reactivas de oxigeno

Factores
exogenos

Radiacion UVA, UVB

Rayos X

Traumatismos

Productos citotoxicos
(fenoles, monobenzona, orto y
paraquinoles catecoliticos)
Vacunacion

Embarazo

Estrés psicégeno
Enfermedades que exacerban
la enfermedad:

- neoplasias malignas

- infecciones graves
- trastornos neurales
- desequilibrio de calcio

catalasa y glutatién peroxidasa
Reduccion en el factor de
crecimiento de melanocitos

Anion superoxido (O, -), radicales hidroxilo
(OH), peréxido de hidrogeno (H,0,), anion de
peroxinitrito (OONO-) y 6xido nitrico (NO)

Ca*
< Ca*
Ca*

% TRPM2

Disfuncion
mitocondrial

Casp-9 «
\/

Casp-3

Apoptosis del

melanocito




Anexo 4: Ventajas y desventajas de los procedimientos de terapia celular

Técnicas

Ventajas

Desventajas

Trasplante de células
melanocitos y

queratinocitos

El sistema ReCell

Injerto autdlogo de
células epidérmicas

no cultivadas ni

tripsinizadas

e Permite cubrir un mayor area

en comparacion con el Injerto
autologo de células

epidérmicas no cultivadas ni

tripsinizadas.

Es econdémica-
Viable.

No Requiere de laboratorios
sofisticados-
El injerto se realiza el
mismo dia de obtenido las
células.

Se necesita un laboratorio
que cuente

con una

incubadora y una centrifuga.

El cultivo requiere
de varios dias.

Alto costo  para
adquirir medios de
cultivos especiales.
Requiere de personal

altamente

capacitado.

Se ha observado una
repigmentacion  del
75%

de la lesion
despigmentada.

Se necesitan de
productos quimicos

especiales.




