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Reglamento de publicaciones

Reglamento de publicaciones

La Revista Colombiana de Dermatologfa es un érgano
de expresién de la Asociacién Colombiana de Derma-
tologia y Cirugfa Dermatolégica, sus sociedades filiales
y los capitulos regionales; su contenido es esencialmente
de tipo cientifico, aun cuando eventualmente pudieran
aparecer contribuciones de caracter gremial o informa-
tivo cuando sean de muy particular importancia. Uno de
sus objetivos mds claros es lograr una mejor educacién
dermatolégica continuada, y son bienvenidos todos
aquellos trabajos que cumplan con esta meta. Los es-
critos deben ser enviados a:

Ana Francisca Ramirez, Editora - Jefe
Revista Asociacién Colombiana de Dermatologfa
y Cirugfa Dermatolégica
revistaacd@gmail.com

Informacion para los autores

La revista acoge las normas publicadas por el
International Commaittee of Medical Journal Editors en sus
requerimientos uniformes para manuscritos enviados
a revistas biomédicas y las incorpora en su proceso de
revisién y publicacién. La versién electrénica oficial
en inglés de estas normas se encuentra disponible en:
www.icmje.org

Todos los miembros de la asociacién, bien sea como
individuos o como integrantes de las sociedades filiales,
de los capitulos regionales o de las escuelas de formacién
de pre y posgrado, estdn invitados a participar en cual-
quiera de las secciones que se relacionan a continuacion:

1. Articulo de investigaciéon

Debe tener una extensién méxima de cinco mil palabras.
Incluir: introduccién, material y métodos o informe de
casos, resultados, comentarios y referencias. Requiere un
resumen estructurado de maximo doscientas cincuenta
palabras en espafiol e inglés. (Deben indicarse 3 - 6 “pa-
labras clave”).

2. Articulo de revision

Hasta seis mil palabras; seran trabajos didacticos, de ac-
tualizacién sobre un campo particular de la dermatologfa,
con una extensién bibliografica no mayor de setenta
referencias. El resumen, en esparol y en inglés, no serd
mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben indicarse 3-
6 “palabras clave”).

3. Educacion médica continua

Hasta seis mil palabras; serdn trabajos didécticos, de
actualizacién sobre un campo particular de la derma-
tologfa, con una extensién bibliografica no mayor de
setenta referencias. El resumen, en espafiol y en inglés,
no serd mayor de ciento cincuenta palabras. (Deben in-
dicarse tres a seis “palabras clave”). Se debe anexar un
cuestionario de diez preguntas relacionadas con el tema.

4. Articulo de reflexion

Documento que presenta resultados de investigacion
desde una perspectiva analitica, interpretativa o critica
del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes
originales.

5. Reportes de caso

Seccién de comunicacién de experiencias clinico terapéu-
ticas o histopatolégicas. Extensién maxima: mil palabras.
El resumen en espafiol y en inglés, no mayor de cincuenta
palabras. Deben indicarse de tres a seis palabras clave en
espafol y en inglés. Contendra una descripcién del caso
clinico, un corto comentario y conclusién final. Méximo
diez referencias, relacionadas con el tema. Se incluirdn
tres fotografias clinicas o histolégicas.

6. Revision de la literatura

Restimenes cortos de articulos de importancia publicados
en revistas internacionales. Su extensién méixima, ex-
cluida la referencia bibliografica, sera de cien palabras.

7. Dermatopatologia

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

8. Cirugia dermatolégica

Articulos con la misma categoria de los numerales 1-3,
pero especialmente orientados al tema.

9. Noticias y eventos

Comunicacién de informes, obituarios, reuniones de la
Asociacién o eventos nacionales o extranjeros de impor-
tancia para el dermatélogo. Extensién maxima: doscien-
tas cincuenta palabras.

10. Carta al editor

Comentarios, opiniones o informaciones relacionados



con publicaciones previas e inquietudes acerca de la
revista o la Asociacién Colombiana de Dermatologfa y
Cirugfa Dermatolégica. La correspondencia publicada
podra editarse por razones de extensién, correccién
gramatical o de estilo, y de ello se informara al autor
antes de su publicacién.

Evaluacion de los articulos

Cada articulo serd evaluado por dos éarbitros quienes
decidirdn sobre la conveniencia de su publicacién. Los 4r-
bitros serdn escogidos entre expertos en el tema tratado
por cada articulo y sugerirdn correcciones en caso nece-
sario, que seran transmitidas a los autores via correo
electrénico, por parte del comité editorial. El proceso
de revisién por pares es realizado de manera que ni los
revisores conocen el nombre de los autores ni los autores
saben quienes aceptan o rechazan el articulo, con el fin de
garantizar la mayor objetividad posible en la evaluacion.

Presentacion del trabajo

Los trabajos seran enviados junto con una carta de
presentacién que debera incluir el titulo del trabajo y
la seccién en la que se solicita publicacién, con una de-
claracién que precise que todos los autores han leido y
aprueban el contenido del trabajo, y que éste o parte del
mismo no ha sido publicado con anterioridad ni enviado
a otra publicacién; que fue conducido bajo reglas éticas;
que transfieren los derechos del autor del articulo a la
revista. A juicio del comité editorial habra excepciones
para material publicado previamente, en cuyo caso se
deberd adjuntar el permiso de la publicacién que posea
el copyright. EI autor debera realizar los tramites para
dicho permiso.

A esta carta también puede adjuntarse la declaracién
de conflictos de intereses, si los hubiere, y si no se ha
incluido en el escrito. Si hay conflictos de intereses deben
ser informados en el articulo (Ejemplo: Auspiciado por el
laboratorio X, productor del medicamento Y).

Todo trabajo serd enviado al correo electrénico de la
revista. La revista tendra como idioma oficial el espafiol,
pero podré aceptar colaboraciones en inglés.

La primera pégina debe incluir:

 Titulo del trabajo en espafiol.

* Titulo del trabajo en inglés.

* Subtitulo (silo amerita).

* Apellidos y nombres completos de los autores.

* Cargo y categorfa académica de los mismos.

* Nombre de la institucién donde se realizé el trabajo.

* Nombre, direccién, ntimero de teléfono, fax y correo

electrénico del autor a quien se le enviard la corres-

pondencia, quien debera indicar con claridad si su
direccién de correspondencia puede ser publicada.

* Fuentes de financiacién, equipo, medicamentos o todos
estos.

* Conteo de palabras del texto (excluyendo el resumen,
los agradecimientos, las leyendas de las figuras y las
referencias) y conteo de palabras del resumen.

* Numero de figuras y cuadros.

* Titulo abreviado para encabezamientos de pagina.
La segunda pagina ser4 el resumen en espafiol y su tra-
duccién al inglés (a doble espacio).

Se deben incluir de tres a seis palabras clave referentes
al tema central del trabajo. Deben emplearse los des-
criptores del [ndice de Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) publicados
en http://decs.bvs.br y los del Index Medicus, Medical
Subject Headings (MESH), en www.nlm.nih.gov/mesh/
meshhome.html

Debe utilizarse un minimo de abreviaturas, las cuales
seran definidas la primera vez antes de su empleo.
Siempre usar nombres genéricos de medicamentos.
Si se incluye una marca registrada, s6lo se podra citar
una vez, entre paréntesis, luego de su primera mencién.
Toda medida serd expresada en sistema métrico decimal.
Las referencias se identificardn en el texto con ntiimeros
arabigos entre paréntesis, en su orden de aparicién.

La lista de referencias secuencial ird a doble espacio, en
hojas aparte de las del trabajo. Debera seguir los requi-
sitos uniformes para manuscritos presentados para pu-
blicacién en revistas biomédicas. Un listado completo de
ejemplos puede ser revisado en el volumen 12, nimero
2, de junio de 2004 de la revista de la Asociacién. Los
titulos de las revistas deben ser abreviados de acuerdo
con el estilo usado en la lista de revistas indexadas en el
Index Medicus, que puede obtenerse en el sitio web www.
nlm.nih.gov. Las comunicaciones personales no se deben
incluir en esta lista, pero serdn citadas entre paréntesis
en el texto. Verifique que las referencias en el texto estén
de acuerdo con esta lista.

Ejemplos de referencias

Se deben listar los primeros 6 autores seguidos por et al.

Articulos de revistas: Autor/es. Titulo del articulo.
Abreviatura internacional de la revista. Afo; volumen:
pégina inicial - final del articulo.

Libros: Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién: editorial; afio.

Capitulos de libros: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: director/coordinador/editor del libro.
Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién: editorial;
afio; pagina inicial-final del capitulo.



Autores

Medio electrénico: Autor/es. Titulo [sede Web].
Lugar de publicacién: editor; fecha de publicacién [fecha
de actualizacién; fecha de acceso]. Direccién electrénica.

Ilustraciones y cuadros

Cada una de las ilustraciones y cuadros se debe enviar en
un archivo adicional al texto del articulo. Son suplemen-
tarios y no duplicadores de lo que se diga en el texto. Cada
articulo podrd llevar un nimero razonable de fotos; para
los minicasos, méximo tres. El nimero de fotos podra
ser aumentado a seis cuando las caracteristicas didac-
ticas del articulo lo ameriten, a juicio del comité edito-
rial. Las fotografias deben enviarse en formato JPEG o
TIFF en alta resolucién (300 DPI) en un archivo anexo
al articulo. Deben numerarse con cifras arébigas, tener

INFORMACION GENERAL: Los editores y la Asociacién Colombia-
na de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica no asumen ninguna
responsabilidad por cualquier dafo o injuria a personas u objetos
resultantes de la utilizacién o aplicacién de cualquier producto,
procedimiento, cirugfas, instrucciones o ideas contenidos en el ma-
terial publicado en esta revista. Ningtn procedimiento, prueba o
terapia debe ser llevado a cabo a menos que a juicio del lector se
justifique el riesgo. Debido a los constantes cambios y adelantos
en la ciencia médica, se recomienda que se haga una verificacién
independiente de diagnésticos y dosificaciones de medicamentos.
Los productos mencionados y sus dosis no son responsabilidad de
sus autores.

Las aseveraciones y opiniones expresadas por los autores son pro-

un titulo breve y ser autoexplicativas. Las fotografias de
histopatologia deben indicar el tipo de tincién y la escala
de magnificacién utilizada. Las ilustraciones se numeran
con cifras, de acuerdo con su mencién en el texto. Las
leyendas correspondientes deberan anexarse al final
del trabajo. Si han sido publicadas previamente, deberd
darse el crédito completo en dichas leyendas. Ademas, si
la fotogratia permite reconocer la identidad del sujeto,
se requiere un consentimiento escrito del paciente para
su publicacién. Cuando se obtenga este consentimiento,
debera mencionarse en el articulo publicado. No se debe
incluir informacién que permita identificar al paciente,
como nombre, iniciales, o niimeros de historia clinica.

Los grificos o tablas deberan enviarse en sus archivos
de origen (Excel, Powerpoint...)

pias de ellos y no necesariamente compartidas por los editores o
la Sociedad Colombiana de Dermatologfa, quienes declinan toda
responsabilidad por tal material, asi como no garantizan, apoyan
ni autorizan ningun producto o servicio anunciado en esta publi-
cacién ni garantizan ninguna oferta hecha por el fabricante de di-
cho producto o servicio.

Aunque todo el material publicitario se espera que esté conforme
con la ética médica y los estandares actuales, su inclusién en esta
publicacién no es una garantia o apoyo de la Asociacién Colom-
biana de Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica o de los editores,
a la calidad de cualquier producto anunciado.

©1991 Asociacién Colombiana de Dermatologifa y Cirugia Dermatolégica.

Todos los derechos reservados. Depésito legal: 2377 S

Diseno y diagramacién:

al puste,

email: alpunto32@gmail.com

Impresién:

Impresora Feriva S.A.
Cali - Colombia, 2009
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Editorial

Actualizacion a los requisitos uniformes para articulos enviados a revistas biomédicas.

Este es el primero de dos editoriales que buscan informar
a los miembros del comité editorial, pares evaluadores
y autores de la Revista de la Asociacién Colombiana de
Dermatologfa y Cirugfa Dermatolégica sobre la actua-
lizacién realizada en octubre de 2008 a los requisitos
uniformes para articulos enviados a revistas biomédicas.
Esta revisién fue realizada por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE). El texto
original se puede consultar en la direccién electrénica:
www.icmje.org.

Requisitos uniformes para articulos enviados a revistas
biomédicas.

Escribir y editar para publicaciones biomédicas.

Eticas de publicacién: patrocinio, autorfa y respon-
sabilidad.

International Committee of Medical Journal Editors.

I. Declaracion de los objetivos

En 1978 se reunié un grupo de editores de revistas
médicas con el objetivo de establecer unas gufas que
permitieran uniformidad en la recepcién y publicacién
de articulos médicos, el cual fue llamado el grupo de
Vancouver. Como resultado, en 1979 se publicaron sus
requisitos junto con los formatos para la citacién de
referencias bibliograficas desarrollados por la National
Library of Medicine (NLM). Posteriormente, el grupo
conformé el International Committee of Medical Journal
Editors, ICMJE (Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas). En este momento, dicho comité ha
crecido hasta llegar a incluir principios éticos sobre la
publicacién en revistas biomédicas.

En esta editorial se pretende resumir la revisién pre-
parada por este comité, en el afio 2008.

USUARIOS POTENCIALES DE LOS REQUISITOS UNIFORMES

El International Committee of Medical Journal Editors
se cred para ayudar a los autores y a los editores en la
tarea mutua de escribir y publicar una literatura médica
clara, certera y accesible.

La seccién inicial trata de los principios éticos rela-
cionados con el proceso de evaluar, corregir y publicar
articulos en revistas biomédicas; también, trata sobre las
relaciones existentes entre los editores, los autores, los
pares evaluadores y los lectores.

64

La seccién final se ocupa de los aspectos técnicos rela-
cionados con la preparacién y el envio de los articulos
médicos. Esta seccién se revisard en una segunda edito-
rial sobre el tema.

[l. Consideraciones éticas sobre la
publicacion de articulos de investigacion

II.A AUTORES

Para ser denominado “autor” de un articulo, el individuo
debe ser alguien con una contribucién intelectual sus-
tancial en el estudio publicado. La autorfa de articulos
biomédicos contintia teniendo implicaciones importantes
desde los puntos de vista académico, social y de finan-
clamiento.

En la actualidad, es cada vez mds comun la citacién
sobre la contribucién de cada uno de los autores en la
elaboracién del articulo; también, se aconseja que los
editores promuevan la citacién del autor responsable de
la integridad global del trabajo.

Para ser autor de un articulo se debe cumplir
con algunos requisitos, que son:

1.Una contribucién importante a la concepcién y
el disenio del estudio, a la recoleccién de datos o al
andlisis e interpretacién de los mismos.

2. Realizar la redaccién del articulo o la revisién critica
del contenido intelectual.

3. Aprobar la version final de la publicacién.

Los autores del articulo deben cumplir con los tres
anunciados anteriores; ademads, debe tenerse en cuenta
los siguientes puntos:

* Cuando se trata de un estudio grande, multicéntrico,
el grupo debe sefialar a los autores que tienen la
responsabilidad directa sobre el texto. En este caso,
los autores también deben cumplir con los requisitos
anunciados en el punto anterior. Las personas que no
lo hagan deben ser sefalados en los agradecimientos,
pero no deben ser autores del articulo.

* La adquisicién de recursos, la recolecciéon de datos o
la supervisién general de un proyecto, no constituyen
un criterio de autorfa.

* Todas las personas que estén en la lista de autores
deben cumplir con los requisitos para serlo y, de igual

www.revistasocolderma.com



forma, las personas que cumplan con los criterios de
autorfa deben ser listadas como tal.

* Cada autor debe haber tenido una participacién im-
portante como para ser responsable de forma publica
de una fraccién considerable de la publicacién.

* El grupo toma las decisiones sobre quiénes son
los autores. El autor sefialado como responsable
del articulo debe tener la capacidad de expresar la
presencia y el orden de los autores. El editor no es
responsable ni debe mediar en los conflictos relacio-
nados con la autorfa de los articulos.

AGRADECIMIENTOS: Las personas que no cumplan con cri-
terios de autorfa deben aparecer en los agradecimientos.
En esta categorfa se incluyen colaboradores técnicos,
asistentes de redaccién o el soporte general de un ex-
perto. También, se debe incluir en los agradecimientos
el soporte financiero y de materiales. Los grupos de
personas que contribuyeron al estudio pero que no
tengan justificacién para ser autores, deben citarse en
los agradecimientos como “investigadores clinicos” o
“investigadores participantes”. Las personas citadas en
los agradecimientos deben dar su aceptacién para ser
citados.

II.B TRABAJO EDITORIAL

El editor es el responsable del contenido de la revista.
Los duerios y los editores de una revista médica tienen
como objetivo la publicacién de un material legible
y veraz. Los duefios de la revista eligen al editor y lo
pueden reemplazar; ademds, toman las decisiones de ne-
gocio de la revista. Los editores deben tener un contrato
que establezca sus tareas y sus derechos.

LIBERTAD EDITORIAL:

El International Committee of Medical Journal Editors
define que la libertad editorial o independencia es la au-
toridad que tiene el editor sobre el contenido de la revista
y sobre la periodicidad de la publicacién. Los duefios de
la revista no deben interferir de ninguna forma sobre
la evaluacién, la seleccién o la edicién de los articulos.
Los editores deben ser libres para expresarse de forma
critica y responsable sobre aspectos de la Medicina, sin
importar que sus opiniones estén en contra de los obje-
tivos comerciales de la revista.

II.C REVISION POR PARES

La asesorfa critica e independiente de los manuscritos es
una parte intrinseca del trabajo académico y esta incluida
dentro de los requisitos uniformes para los manuscritos
enviados a revistas biomédicas. La revisién por pares
es la asesorfa critica de los articulos por pares que no
forman parte del grupo editorial. La revisién por pares
le ayuda a los editores a decidir sobre los articulos ade-
cuados para la revista, y le permite a los autores y a los
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editores mejorar la calidad de la revista. La mayorfa de
los articulos deben enviarse a revisores externos.

[I.D CONFLICTOS DE INTERES

Los contflictos de interés se presentan cuando un autor (o
su institucién), un revisor o un editor tienen relaciones
personales o financieras que tengan una influencia ina-
propiada en su juicio critico. Las relaciones que se pueden
identificar con mayor facilidad son las financieras; éstas
pueden afectar la credibilidad de la revista. Los conflictos
de interés también pueden ser de origen personal, de
competencia académica y de pasién intelectual. Todos
los participantes en el proceso de autorfa, revisién y
publicacién de la revista, deben aclarar sus conflictos de
interés. Cuando un autor envia un articulo, debe revelar
todas sus relaciones personales y financieras que pu-
dieran influenciar su trabajo.

CONFLICTOS DE INTERES RELACIONADOS CON LOS AUTORES:

Los autores deben aclarar cudles son las relaciones per-
sonales y financieras que puedan influenciar su trabajo.
Los autores deben anunciar de forma explicita si tienen
o no conflictos de interés.

CONFLICTOS DE INTERES RELACIONADOS CON EL SOPORTE
FINANCIERO DEL ESTUDIO:

En la actualidad, es muy frecuente el patrocinio finan-
ciero de trabajos de investigaciéon. En este caso, los
autores deben tener independencia en la elaboracién
y publicacién del texto. Los autores deben informar si
el patrocinador tuvo algin papel en la recoleccién, el
andlisis, la interpretacién de los datos, la realizacién del
texto o la decisién de enviar el texto para publicacién.

CONFLICTOS DE INTERES RELACIONADOS CON COMPROMISOS
DEL EDITOR, EL CUERPO EDITORIAL O LOS REVISORES:

Los editores deben evitar seleccionar arbitros externos
con contlictos de interés potenciales como, por ejemplo,
aquéllos que trabajen en la misma institucién de cual-
quiera de los autores. Los revisores deben rechazar tra-
bajos en los cuales no puedan tener una total objetividad
en la revisién. Los 4rbitros no pueden ni deben utilizar
la informacién de los trabajos revisados antes de la pu-
blicacién, para su beneficio personal.

II.E PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Pacientes y participantes de los estudios. Los pacientes
tienen derecho a la privacidad, la cual no debe ser vio-
lada sin un consentimiento informado. La informacién de
identificacién que incluya nombres, iniciales o ntimero de
historias clinicas, no debe ser publicada. Las fotografias
o los arboles genealégicos sélo se deben publicar si la
informacién es esencial para el conocimiento cientifico y
el paciente debe dar un consentimiento informado para
su publicacién. El consentimiento informado debe ser
guardado por los autores, la revista o ambos.

65



El consentimiento informado debe obtenerse si existe
cualquier duda acerca del anonimato en la fotogratia, por
ejemplo, enmascarar los ojos es una proteccién inade-
cuada del anonimato.

AUTORES Y REVISORES:

Los manuscritos deben ser revisados con respeto a la
confidencialidad de los autores. Los autores confian a los
editores su trabajo cientifico, del cual puede depender su
reputacién y su carrera. Se debe proteger la confiden-
cialidad de los autores durante la revisién; la confiden-
cialidad de los revisores también debe ser protegida por
el editor. Los editores no deben dar informacién sobre el
manuscrito a personas diferentes a los 4rbitros revisores
y a los autores.

[I.F PROTECCION A SERES HUMANOS Y A ANIMALES DE
INVESTIGACION.

Cuando se reportan experimentos en humanos, los au-
tores deben indicar si los procedimientos estuvieron de
acuerdo con los estandares éticos del comité responsable
de experimentacién en humanos, tanto Institucional
como nacional, y con la Declaracién de Helsinki. En
caso de que existan dudas sobre el cumplimiento de la
Declaracion de Helsinki en el estudio, los autores deben
explicar su aproximacién y demostrar que el cuerpo ins-
titucional aprobé los aspectos dudosos del estudio.

Ana Francisca Ramirez
Editora

66

www.revistasocolderma.com



- ==

LINEA DE DISPOSITIVOS MEDICOS  NovaDerma

LABORATORIOS

ey

ESTHELIS MODELADOR: Para rellenar arrugas y lineas, aun las mas finas, las propiedades reoldgicas
Unicas de los geles Esthélis, permiten proceder con inyecciones en la dermis media, hasta dentro de las
capas mas superficiales de la dermis, para corregir arrugas pequenas, medias y profundas, asi como
cicatrices y mejorar los labios.

FORTELIS RELLENO: Para corregir los pliegues y el contorno del rostro, Fortélis Extra permite, gracias a
sus inyecciones dentro de la dermis profunda, rellenar los pliegues y las depresiones cutaneas severas del
rostro,aumentando el volumen de los labios y modelando los relieves y contornos del rostro.

MESOLIS REHIDRATANTE: Para dar de nuevo a la piel su elasticidad, resplandor y brillo, la gama Mesélis
se articula alrededor de 2 geles dedicados a la rehidratacién de la dermis a través de microinyeciones
superficiales cutdneas. Mesolis completa idealmente la gama de productos de relleno Anteis para
reforzar la firmeza de la dermis, levantando el tinte de la piel y previniendo la aparicion de arrugas.

www.laboratoriosnovaderma.com



Mas alla de la
! Proteccion Solar

. proteccion solar
V. de uso diario,

Amplio espectro UVB FPS 30y Alta Proteccion UVA 2

\
NN

T T T T T T T T T T T T 1
~ 240 260 280 300 320 340 360 380 400 ‘

Complejo S3 (Stiefel Sun System)

* Proteccion extra contra
agresores externos. °* ~

d
* Potente accion antioxidante.
* Antioxidante universal’

/

* Inmunoproteccion: previene

C H ipoalergén iCO3 la reduccion de las células de
Langerhans inducida por la
radiacion UV.4°

Ve .
[ ] N I I I d 3 Ansolar Daily Use Gel Crema FSP 30 Tubo colapsible x 60 gr y pote perlas dosificadas conteniendo

O C O e O e n I CO 2,5 gr de gel crema para uso tépico-REGISTRO INVIMA NSO E 34297-C-PE y Ansolar Locion FPS
REGISTRO INVIMA NSC2008C030505

* Resistente al agua'

* Sin perfumes

1.CT 022/07 — Determinacion del Factor de Proteccion Solar (FPS) — Estatico y Muy Resistente al Agua en el Manual del Producto

Ansolar. Laboratorios Stiefel Ltda., 2007 ( Data on File) 2. CT 021/07 — Determinacion del Factor de Proteccion UVA en el Manual

del Producto Ansolar. Laboratorios Stiefel Ltda., 2007 (Data on File) 3. Evaluacion Dermatoldgica del Potencial Comedogénico

Topico: Manual del Producto Ansolar. Laboratorios Stiefel Ltda., 2007 (Data on File). 4. Buenger ), et al. The protective function of 5TIEFEL®
compatible solote ectoin on the skin, skin cells and its biomolecules with respect to UV-radiation, inmunosupression and

membrane drainage. IFSCC Magazine 2001;4:127-31. 5.Beyer N, et al. Ectoin: an innovative multi-functional active substance for

the cosmetic industry. SOFW Journal 2000; 128 (12): 26, 28-29. 6. Basada en estandares de FDA para la aplicacion de protector

solar de 2 mg/ecm? Draelos Z.D. Cosmeceuticals (Elsevier Saunders, 2005), 142.

Informacion prescriptiva completa disponible al cuerpo médico en Laboratorios Stiefel S.A. Carrera 7a No 76-35, Oficina 304 B,PBX 640




Rev Asoc Col Dermatol. Volumen 17, niimero 2, junio de 2009, pdg 67, 75. Articu10 Original Rev Asoc Col Dermatol

.Es necesaria la terapia de mantenimiento con PUVA
en pacientes con micosis fungoide en estadios
tempranos? Evaluacion de una guia de manejo

Is PUVA maintenance therapy necessary in patients with early stage mycosis fungoides ¢ Evaluation of a treatment guideline.
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DiseNo DEL EsTUDIO: Estudio de cohorte prospectivo. Aceptado: 10 de abril de 2009.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 un estudio prospectivo de cohortes en 31
pacientes con micosis fungoide en estadios tempranos IA (n=16) y IB (n=15) No se reportan contflictos de intereses.
tratados con PUVA (minimo, 58 sesiones), en quienes se logré mejorfa clinica
e histolégica de las lesiones. Se evaluaron como variables: tiempo de evolucién,
tiempo y dosis de tratamiento y antecedente de recaidas. Para la clasificacién
los pacientes se sometieron a examen fisico completo y diversos exdmenes
complementarios. Ademds, fueron estadificados de acuerdo con el sistema TNM.
La poblacién se dividié en dos grupos segin los resultados: los que recayeron
durante el seguimiento (n=9) y los que no lo hicieron (n=22).

Resurtapos: El antecedente de recaida fue la variable que mas se asoci6 a futuras
recafdas (RR=8,56) (IC95% 2,72-26,94). La presencia de terapia de manteni-
miento, al igual que otras variables estudiadas, no mostré diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,9) entre los grupos.

Concrusion: El estudio sugiere, con alto grado de certeza, que el mantenimiento
no evita recafdas futuras y que, por el contrario, el antecedente de recaida es un
fuerte factor predictor de recaidas futuras.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide, tratamiento, mantenimiento, recafdas, gufa
de practica clinica.

Summary

OsjecTIVE: To evaluate the clinical guide “Phototherapy in mycosis fungoides”
SETTING: Centro dermatolégico CES, Sabaneta, Colombia.
DesING: Single-center prospective cohort analysis.

MATERIALS AND METODS: : A total of 31 patients diagnosed as having mycosis fun-
goides stage A (n=16) and IB (n=15) who achieved completed remission after
treatment with a minimum of 58 PUVA sessions were enrolled. We evaluated
long-term outcome, time and dose of phototherapy and history of relapse. For
classification and staging, patients underwent complete physical examination
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and comprehensive analysis. All patients were staged according to the TNMB
classification. The cohort was divided in non-relapse (n=22) and relapse (n=9)
groups.

Resurts: History of relapse was the most important difference in baseline
characteristics between patients in the non-relapse and relapse groups. And it
is highly associated with future relapse risk [RR=8,56, 1C95%, 2,72-26,947.
Maintenance therapy and other characteristics between groups do not show any
statistical differences.

Concrusion: : Our study suggests that maintenance therapy does not prevent
relapse and should be avoided in order to minimize the total UVA dose, and that
the history of relapse is a stronger predictor of future relapses

KEY WORDS: Mycoses fungoides, treatment, manteinance, relapses, clinical prac-

tice guidelines.

Introduccion

El linfoma cuténeo de células T es una rara condicién que
representa el 2% de todos los linfomas y el 75% a 80% de
los linfomas cutdneos primarios. Su incidencia se estima
en 0,5 por 100.000 habitantes por afio en el mundo occi-
dental.' Entre los linfomas cutdneos de células T, la micosis
fungoide es la forma mas frecuente y mejor estudiada, y
llega a representar hasta el 50% de los casos.” Este nombre
se reserva para designar los casos de tipo clasico, descritos
originalmente por Alibert-Bazin, caracterizados por la
evolucién en maculas, placas y tumores, o las variantes
histolégicas que siguen una evolucién parecida.’ El curso
evolutivo de la micosis fungoide, desde lesiones limitadas
a la piel hasta una enfermedad ampliamente diseminada,
puede prolongarse por afios e incluso décadas, y por esta
razén, en todos los casos se debe hacer un seguimiento
clinico indefinido que incluya estudios imaginolégicos y
de laboratorio realizados de forma periédica en todos los
pacientes.”

Aunque la mayorfa de los autores coinciden en que en
la actualidad, no existe un tratamiento curativo para esta
enfermedad, la fototerapia se considera como la alterna-
tiva de primera linea para los estadios precoces en los
que la enfermedad estd limitada a la piel. En estos esta-
dios, el objetivo debe estar dirigido a tratar las lesiones
y a frenar la progresién de la enfermedad hacia estadios
més avanzados, pues la supervivencia de los pacientes no
se encuentra afectada.”® Con la terapia de PUVA se con-
siguen respuestas completas en 74% a 90% de pacientes
seglin algunas series, con respuestas globales de 95% y
perfodos libres de enfermedad habitualmente largos (43
a 53 meses). Estas tasas de respuesta proceden en la ma-
yoria de pacientes con enfermedad en estadios IA-IIA.
La enfermedad tumoral, la eritrodérmica y el sindrome
de Sézary tienen pobre respuesta.”’
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Hasta la fecha no se ha llevado a cabo un estudio que
permita afirmar si el mantenimiento con PUVA una
vez se logra la remisién de las lesiones, puede modificar
la tasa de recaidas en los pacientes. En el afio 2006, la
European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicaron un consenso de recomendaciones para
el tratamiento de la micosis fungoide y del sindrome de
Sézary, en donde afirman que se debe evitar la terapia de
mantenimiento debido al pobre impacto que tiene sobre
las recaidas y debido a los riesgos que implica alcanzar
mayores dosis acumuladas de radiacién de luz ultravio-

leta A (UVA).*

Objetivo

El presente estudio tiene el propésito de evaluar el
comportamiento de la micosis fungoide en pacientes en
quienes se suspende por completo la PUVA luego de la
etapa de mejorfa con el fin de generar resultados propios
que permitan orientar la toma de decisiones en las gufas
de practica clinica para esta enfermedad.

Métodos

Se trata de un estudio prospectivo de cohorte con
seguimiento a cinco afios. Este es el primer informe
correspondiente al andlisis de los datos obtenidos du-
rante 16 meses de seguimiento, con evaluaciones cada
dos meses, de pacientes con micosis fungoide atendidos
en el Centro Dermatolégico de Sabaneta, en quienes se
suspendié la PUVA luego de haber logrado la mejoria de
las lesiones.

Seleccion de los pacientes

En el momento de dar inicio al estudio en diciembre de

www.revistasocolderma.com
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. .., L. Tumor Ganglio Metéastasis
Estadio Descripcion clinica (T) N) ™)
IA Placas, parches limitados <10% T1 No Mo
B Placas, parches %eneralizados To No Mo
>10%
ITA Placas/parches més adenopatias TI-2 No Mo
11B Tumores * adenopatias T3 No-1 Mo
11 Eritrodermia * adenopatias T4 No-1 Mo
VA Histf)logia mas ganglios o T1o4 No-s Mo
sindrome de Sezary
IVB Compromiso visceral T1-4 No-3 M1

TABLA 1. Estadificacion de los linfomas cutdneos de células T

2006 y hasta la fecha de corte para el informe preliminar,
se evaluaron y trataron 62 pacientes con micosis fungoide.
Para su clasificacién y estadificacién inicial se sometieron
a un completo examen fisico, hemoleucograma, exten-
dido de sangre periférica, quimica sanguinea, radiogratia
de térax, ecogratia abdominal, valoracién oftalmolégica
y biopsia de piel que, en algunos casos, incluyé estudios
de inmunohistoquimica. Todos los pacientes fueron es-
tadificados de acuerdo con las categorias propuestas por
el sistema de clasificacién del TNM (TaBLA1), que se ha
convertido en la herramienta de eleccién para establecer
el estadio y el pronéstico de los pacientes.’

Los pacientes fueron revisados cada dos meses de
forma indefinida a partir de la suspensién de la PUVA
o hasta presentarse la recaida. Se realizaron estudios
adicionales, de lactato deshidrogenasa (LDH) cada dos
meses, radiogratia de térax y ecogratia abdominal cada
sels meses, para tratar de establecer su valor clinico du-
rante el seguimiento.

De los 62 pacientes, se incluyeron en el estudio
aquellos con diagndstico de micosis fungoide en estadios
tempranos, con remisién clinica e histolégica de las le-
siones después del tratamiento de las lesiones o durante
la terapia de mantenimiento. Se excluyeron los pacientes
con estadios superiores a IIA, menores de 18 afios, mu-
jeres embarazadas y aquellos que se encontraban reci-
biendo cualquier tipo de terapia combinada.

Al final, sélo 31 pacientes llenaron los requisitos para
ingresar al estudio. Todos firmaron un consentimiento
informado para este propésito.

Tratamiento con PUVA

Los pacientes fueron tratados con PUVA durante una fase
de tratamiento que consistié en la asistencia a la cdmaras
tres veces por semana, previa toma de 8-metoxipsoraleno
(0,6 a 0,8 mg/kg) dos horas antes de cada sesién. Un
subgrupo de pacientes estuvo, ademds, en fase de man-
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tenimiento, a la que asistieron una vez por semana por
un mes Yy, posteriormente, dos veces por semana hasta
ingresar al estudio.

La dosis inicial de radiacién UVA y sus incrementos se
determinaron segun el fototipo de la piel y la tolerancia
de cada uno de los pacientes (TABLA 2).

Durante el tratamiento debfan asistir, por lo menos, a
58 sesiones, antes de ser evaluados clinica e histolégica-
mente para confirmar la ausencia de lesiones sugestivas
de micosis fungoide. La biopsia de control se obtuvo de
un lugar adyacente al sitio de toma de la biopsia inicial.

Se suspendié la PUVA en aquellos en fase de man-
tenimiento y en los que, luego de 58 sesiones, carecfan
de lesiones clinicas, adenopatias palpables, exdmenes
paraclinicos alterados, y en quienes la biopsia de piel era
negativa para células tumorales. El estudio histolégico

Fototipo L. J/cm2  Ganglio
. Caracteristicas ..
de piel iniciales N)
. Siempre se quema,
Tipo I P d 0,5 0,5
nunca se broncea.
Siempre se quema,
Tipo II algunas veces se 1 0,5
broncea.
Algunas veces se
Tipo 111 quema, siempre se 1,5 1
broncea.
Nunca se quema,
Tipo IV algunas veces se 2 1
broncea.
. Moderadamente
Tipo V . 2,5 1,56
pigmentados
Tipo VI Raza negra 3 1,6

TaBLA 2. Dosificacién de UVA segtin fototipo
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Anamnesis (por ejemplo, sintomas
generales como fiebre, malestar,
pérdida subjetiva de peso)

En cada
consulta Examen fisico completo (peso en

kg, evaluaciéon completa de la piel,
bisqueda de adenopatias regionales o

visceromegalias)

Cada dos meses LDH

Radiografia de térax y ecogratia
abdominal total

Tipo VI

TAaBLA 3. Seguimiento de pacientes luego de suspender la
fototerapia.

fue realizado en todos los casos por el especialista en
dermatopatologia. Aquellos que persistian con le-
siones clinicas o histolégicas luego de 58 sesiones de
tratamiento, fueron reevaluados para establecer nue-
vamente su estadificacién. Si permanecian en el mismo
estadio, se sometian a otras 58 sesiones de tratamiento
y, si avanzaban en su estadio, se consideraba la necesidad
de terapia combinada teniendo en cuenta el concepto del
especialista en hematooncologfa.

Evaluacion de los pacientes

Se realiz6 seguimiento cada dos meses. El examen fisico
inclufa la busqueda de signos clinicos de enfermedad,
adenopatfas palpables o visceromegalias y medicién del
peso (TaBLA 3).

Andlisis de datos

Para la elaboracién de la base de datos se utiliz6 el pro-

grama Microsoft Excel 2007 y, para el analisis estadis-
tico, el programa SPSS.14, y se calcularon las medidas
de tendencia central y dispersién con el fin de evaluar las
diferencias entre los dos grupos de estudio (pacientes con
recafda y sin ella). Para evaluar las diferencias estadisticas
se utiliz6 la prueba de ji al cuadrado y se acepté el valor
de p=0,05 como significativo. En los casos en los que se
manejé el resultado como proporciones de incidencia, se
utilizé como medida de asociacion el riesgo relativo (RR)
con intervalos de confianza (IC) de 95%.

Resultados

La poblacién total estuvo constituida por 31 pacientes
con micosis fungoide en estadios tempranos IA (n=16)
y IB (n=15), de los cuales, 21 eran mujeres y 10 eran
hombres, con un rango de edad de 18 a 81 afos.

La Tabla 4 incluye los datos de los pacientes: tiempo de
evolucién, tiempo y dosis de fototerapia y antecedente de
recafda. Los resultados de los exdmenes de seguimiento
permanecieron dentro de limites normales en todos los
pacientes. Las anormalidades encontradas correspon-
dieron, en nuestros pacientes, a entidades que no estan
asociadas a la micosis fungoide como: higado graso,
quistes renales, bronquitis crénica y escoliosis, entre
otros. El seguimiento clinico y con exdmenes de labo-
ratorio realizado cada dos meses tuvo buena aceptacién.
Todos los pacientes asistieron como minimo a un control
y tan sélo se realizé seguimiento de 16 meses en un pa-
ciente. El porcentaje de asistencia al seguimiento clinico
se calcul6 teniendo en cuenta el ntimero total de pacientes
que debfa presentarse a cada uno de los controles y fue
cercano a 80%. El primer control, dos meses después de
suspender la fototerapia, fue el de menor asistencia (45%)
(GrArico 1).
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., D(fs?s’ Dosis Total de Recaida
Paciente Sexo Edad Fototipo L@l ieton Estadio Anteced?nte l.VIa.n te- ren’u?lon szl sesiones durante
(meses) derecaida nimiento clinica  acumulada e
() Q)

1 M 67 111 36 IB Si Si 873 1.591,5 246 No

2 H 46 v 36 1B No No 500 500 62 No

3 M 62 1T 24 1B No Si 160,5 183 87 No

4 H 71 11 2% IB No St 451 1.085 1338 No

5 H 78 111 36 1B No Si 219 483 109 _
6 M 70 II 45 IB No St 511 701 200 No

7 H 36 111 34 IA Si Si 438 454 192 _
8 M 81 I 108 1B No Si 43,5 298 108 No

9 H 29 I 36 IA No Si 477,5 1.258 152 No

10 M 39 II 120 IB No St 615 2.128,5 230 No

11 H T4 111 48 1B No Si 525 1.026 212 No

12 M 56 I 60 IA No St 330 910 135 No

18 H 54 11 52 IB No Si 1.830 1.598 230 No

14 M 34 111 18 IA Si St 234 274 84

15 M 71 111 36 IA No Si 183 223 57

16 M 37 I 48 IA No St 564 612,5 115 No

17 H 53 111 240 1B Si No 425 425 84 _
18 M 78 I 12 IA No No 215 215 6% No

19 M 71 I 18 IA Si Si 298,5 381,5 1438 _
20 M 43 I 84 IA No Si 465,5 670,5 267 No
21 M 18 I 12 IA No St 501 509,5 68 No
22 M 38 II 33 IB No St 156 381 116 No
23 M 64 v 48 1A Si St 1.455,5 1.661 218 _
24, M 49 II 51 IA No St 782,5 1.407,5 158 No
25 H 48 11 72 IA No Si 187,5 1.456,5 181 No
26 M 59 111 3 IA No No 544 544 57 No
27 M 45 111 50 1A No No 2.054 2054 202 No
28 M 42 11T 31 IB Si Si 184 416 124 _
29 M 63 111 180 IB Si St 212 971 82 No
30 M 67 II 25 IA No St 412 756,5 129 No
31 H 39 v 24, IB Si Si 593,5 1.008,5 142 _

M: mujer; H: hombre

TaBLA 4. Caracterizacién de la poblacién de pacientes con micosis fungoide atendidos en el Centro Dermatolégico CES Sabaneta,

que logré remision clinica e histolégica luego de PUVA.

© 2008 Los Autores.
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Pacientes
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GRrAFICO 2. Evolucién durante el
seguimiento.

B No recaidas
= Recaidas

En el GRAFICO 2 se puede apreciar la evolucién de cada
paciente durante el seguimiento.

El GrAFICO 8 muestra el porcentaje de éxito, entendién-
dose éste como “sin recaida” al momento del control. Al
igual que en el primer grafico, este porcentaje se calculé
teniendo en cuenta el nimero total de pacientes que
debfa asistir a cada uno de los controles.

La poblacién se dividié en dos grupos. El primero co-
rrespondié a los pacientes que luego de haber supendido
la PUVA no tuvieron recaida clinica o histolégica du-
rante el seguimiento (n=22), y el segundo, a los pacientes
que presentaron recaida durante el seguimiento (n=9).
La diferencia entre los porcentajes de “recaida” y “sin
recafda” (29,03 y 70,96, respectivamente) fue estadistica-
mente significativa (p=0,009).

El tiempo de evolucién de la enfermedad fue variable:
de tan sélo tres meses para el paciente con la enfer-

medad mas reciente y de 240 meses para el paciente con
la enfermedad més antigua. EIl tiempo de evolucién en
meses para toda la muestra fue de 1.664. El promedio
del tiempo de evolucién en meses para los 31 pacientes
elegidos fue de 51,03. Entre los grupos de recaida y el de
sin recafda, los promedios fueron muy similares (45,89
Vs. 55,95, respectivamente) (p=0,618).

De los pacientes que presentaron recaida durante el
seguimiento, ocho habfan presentado recaida con ante-
rioridad y dos no; mientras que en el grupo de pacientes
de sin recaida, tan sélo dos tenian este antecedente
(RR=8,56) (1C95% 2,72-26,94). El antecedente de recaida
en nuestra serie se comporta, con evidencia sé6lida, como
un factor pronéstico de nuevas recaidas (p=0,000703).

Del grupo de recafda hacfan parte cinco pacientes con
micosis fungoide en estadio IA y cuatro pacientes en
estadio 1B, mientras que la mitad de los pacientes del
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GRAFICO 3. Porcentaje de éxito
durante el periédo de observacion. 2
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grupo de sin recafda presentaban micosis fungoide en
estadio IA y, la otra mitad, en estadio IB, o sea, 11 pa-
cientes para cada estadio (RR=1,17) (I1C95% 0,46-2,98).
La diferencia entre los grupos no fue estadisticamente
significativa (p=0,9).

El ntimero total de sesiones recibido por el grupo de
recafda hasta el momento del corte, fue de 1.153 (164,67
sesiones por cada paciente); y para el grupo de sin re-
caida fue de 8.229 (131,82 sesiones por cada paciente). La
diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa (p=0,183).

La dosis total de joules/cm? recibida por los pacientes
del primer grupo, fue de 5.326 (757,05 en promedio para
cada paciente), y para el segundo fue de 20.727 (1.044,78
en promedio para cada paciente). Esta diferencia no fue
estadfsticamente significativa (p= 0,197).

En cuanto al ntimero de sesiones requeridas paralograr
la resolucién de las lesiones, en el grupo de recaida fue de
852 sesiones (85,78 sesiones por paciente) y en el grupo
de sin recafda fue de 1.793 sesiones (85,14 sesiones por
paciente). Esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (p= 0,973).

La dosis necesaria para la remisién clinica en el primer
grupo fue de 4.025,5 J/cm? (559,67 en promedio para
cada paciente). Para el segundo grupo, esta dosis fue de
11.860 J/cm® (493,32 en promedio para cada paciente).
La diferencia no fue estadisticamente significativa.

Ocho pacientes en el grupo de recafda y 18 en el grupo
de sin recaida, recibieron mantenimiento en algin mo-
mento de su tratamiento (RR=1,54) (IC95% 0,33-7,24).
No hubo diferencias estadisticamente significativa entre

los dos grupos (p=0,9).

Discusion

La forma mas comin del linfoma cutdneo de células T
es la micosis fungoide, la cual afecta principalmente a
adultos entre los 40 y los 60 afios de edad.” Los estudios
epidemiol6gicos han demostrado un incremento en su
incidencia a partir de 1980, y es probable que este au-
mento se deba a una mejor deteccién de la enfermedad y
a un mayor registro.'

El diagnéstico de micosis fungoide se enfoca en tres
puntos primordiales: los hallazgos clinicos (lesiones de
piel), las caracterfsticas histopatolégicas y las inmu-
nofenotipicas. Por esta razén, se evaltan la biopsia de
piel, la inmunohistoquimica y la inmunogenotipificacion
por medio de la PCR."'

Por medio de criterios histolégicos y clinicos tan
sélo se diagnostican entre 50% y 75% de los linfomas
cutaneos, mientras que si se asocian criterios inmuno-
histoquimicos y genéticos, se puede llegar al 80% de

© 2008 Los Autores.

diagnéstico, restando 5% a 10% de los linfomas que no
pueden clasificarse correctamente. '

El diagnéstico en nuestra poblacién fue realizado en
todos los casos mediante el examen fisico completo y
la toma de biopsia para estudio histolégico. Los casos
dudosos en la histologfa convencional se sometieron a
estudios de inmunohistoquimica para su confirmacién.
Las pruebas de inmunogenotipificacién se encuentran
poco difundidas en nuestro medio y, por lo tanto, no se
aplicaron en el estudio.

Una vez hecho el diagnéstico de micosis fungoide, se
debe proceder a suministrar un tratamiento adecuado y,
en aquellos casos de enfermedad limitada a la piel, los
esfuerzos deben estar dirigidos hacia una mejorfa de la
calidad de vida, ya que la supervivencia se encuentra
minimamente acortada en estos pacientes, como ha sido
sugerido por algunos autores.’

El Centro Dermatolégico CES de Sabaneta fue uno de
los primeros en organizar una unidad de fototerapia en
Colombia y desde sus inicios en 1997 hasta el presente
ano, han sido tratados en ella mas de 700 pacientes con
diversos diagnésticos. Para el momento de la realizacién
del presente estudio, 61 pacientes con micosis fungoide
se encontraban en manejo con fototerapia y, de éstos, s6lo
31 cumplieron con los criterios de inclusién.

Tan sélo una paciente tuvo 57 sesiones de tratamiento;
los demds asistieron, al menos, a 58 sesiones. En algunos
de ellos fue necesario prolongar el tratamiento hasta
alcanzar el objetivo. Una vez lograda la resolucién de
las lesiones, se suspendié la terapia de forma indefinida
hasta una recafda clinica evidente en cada uno de los pa-
cientes. El seguimiento clinico y con exdmenes de labo-
ratorio realizado cada dos meses, tuvo buena aceptacién
por parte de la mayorfa, como lo demuestran las cifras
de asistencia al estudio para cada uno de los periodos
de evaluacién (mayores de 75%). El primer control, dos
meses luego de suspender fototerapia, fue el de menor
asistencia (45%), posiblemente debido a una falla en la
informacién administrada a los pacientes durante la
consulta de suspensién del tratamiento.

Partiendo del poco compromiso extracutdneo en los
estadios iniciales de micosis fungoide, la prictica de una
radiograffa de térax y una ecografia abdominal total es
suficiente en enfermedad T1 y T2 sin adenopatfas ni
otras manifestaciones. En estadios més avanzados, con
enfermedad tumoral, enfermedad eritrodérmica o gan-
glios palpables, o en formas atipicas agresivas, es nece-
sario aumentar la sensibilidad de las pruebas de imagen
mediante la practica de tomograffa computadorizada
(TC) o tomografia por emisién de positrones (TEP).'"'?

Algo en lo que coincide la mayoria de los autores es
que en todos los casos se debe realizar un seguimiento
indefinido a los pacientes con micosis fungoide.
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Otros exdmenes de laboratorio, como LDH y el
recuento de eosindfilos en sangre, se han propuesto
como marcadores predictores del comportamiento de
la enfermedad.'”'® Los resultados de estos exdmenes
realizados a nuestros pacientes, no mostraron variaciéon
alguna durante el seguimiento.

Se observé recaida en 29% de los pacientes y este
porcentaje fue estadisticamente significativo (p=0,009)
frente al grupo de pacientes que no recayé. Uno de los
pacientes de este Gltimo grupo continué en remisiéon
luego de 16 meses de seguimiento.

De todas las variables evaluadas, el antecedente de
recafda fue el que con mayor grado de certeza se asocié
a futuras recaidas (RR=8,56). Las demads variables,
como tiempo de evolucién de la enfermedad, nimero de
sesiones de PUVA y julios necesarios para la remisién
clinica, y nimero de sesiones y julios acumulados, no
presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos.

En el estudio retrospectivo de Cristiane Querfeld y
colaboradores, se evalu6 el impacto de la terapia de man-
tenimiento en estadios tempranos de la micosis fungoide.
La poblacién fue de 66 pacientes con micosis fungoide en
estadios IA a IIA, con seguimiento a seis afios. De ellos,
61 pacientes continuaron la terapia de mantenimiento
por tiempo indefinido cada tres semanas; 50% de estos
presenté recaida en un tiempo promedio de tres afios y, de
estos, 21% fue a los dos afos. De los cinco pacientes que
no recibieron terapia de mantenimiento, tres presentaron
recafda. Todos los pacientes que recayeron respondieron
al reiniciar el PUVA. El pequefio niimero de pacientes no
les permiti6 comparar los dos grupos para establecer el
impacto real del mantenimiento."”

En un estudio atn no publicado, realizado por Forero
y colaboradores, en el que se analizaron los pacientes
con micosis fungoide que se encontraban en PUVA en
el Centro Dermatolégico CES Sabaneta, se encontré que
94,9% de los pacientes lograron remision inicial con dosis
promedio 839 J/cm?; de estos pacientes, 69,6% recibieron
terapia de mantenimiento y 30,4% no recibieron. De los
pacientes que lograron remisién clinica, 48,7% recayeron
y todos, excepto uno, lograron la resolucién de sus le-
siones con un nuevo ciclo de tratamiento.'®

En el consenso de recomendaciones para el tratamiento
de la micosis fungoide publicado en el 2006 por la Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) y la Organizacién Mundial de la Salud, se
desvirtué la terapia de mantenimiento debido al pobre
impacto sobre la prevalencia de recaidas; adem4s, se hizo
énfasis en los efectos secundarios de la radiacién ultravio-
leta acumulada en pacientes que asisten a fototerapia.®

En nuestro estudio, ocho pacientes en el grupo de re-
caida y 18 pacientes en el grupo de sin recaida, recibieron
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mantenimiento en algin momento de su tratamiento. La
diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente
significativa (p=0,9). En forma concordante con la reco-
mendacién del consenso, para nuestra poblacién, haber
asistido a terapia de mantenimiento no evité posteriores
recaidas.

En conclusién, la micosis fungoide es un linfoma cu-
tdneo con la capacidad de progresar en el tiempo desde
estadios en parches o placas, hacia un compromiso ex-
tracutaneo, lo cual ensombrece el pronéstico.'”'"” Para los
estadios iniciales, la supervivencia a 5 afios es de 90% a
100%, con una expectativa de vida comparable al de la
poblacién general.’ Es por esta razén que es importante
elegir adecuada y oportunamente la terapia en cada pa-
ciente.”

La fototerapia es una herramienta terapéutica im-
portante en la micosis fungoide y, aunque es claro su
papel en la remisién clinica de las lesiones, no existen
pruebas de su importancia en el mantenimiento.® En
el presente estudio se puede observar que la terapia de
mantenimiento, durante el tiempo evaluado, no evita que
los pacientes presenten recafdas. Se sugiere as{ que las
dosis adicionales de UVA después de la remisién clinica
resultan innecesarias y aumentan el porcentaje de efectos
secundarios. Muchos aspectos deben ser evaluados antes,
durante y después del tratamiento de los pacientes. En
este estudio, el aspecto més importante que se debe tener
en cuenta en la historia de cada individuo afectado, con
un alto grado de certeza, es el antecedente de recafdas.

Aunque se practicaron exdmenes de laboratorio, como
eosinofilia en sangre, LDH, ecografia abdominal total y
radiografia de térax, para el seguimiento de los pacientes
luego de suspender PUVA, los resultados obtenidos no
mostraron ningtn valor prondstico, hallazgo que no con-
cuerda con algunos trabajos de la literatura mundial.'>'®
De acuerdo con esto, por lo menos, en pacientes en
estadios tempranos (IA y IB), dichos exdmenes pueden
realizarse con intervalos mayores, lo cual reduce las mo-
lestias para los pacientes y los costos para el sistema de
salud.

Esta gufa se propone con el fin de generar informacion
para nuestra region, que permita orientar la toma de de-
cisiones en el manejo de la micosis fungoide. Hasta el mo-
mento, constituye un informe preliminar de lo observado
durante 16 meses en nuestra institucién. Se continuard
el seguimiento de estos pacientes y de nuevos, durante,
al menos, cinco aflos, momento en el cual analizaremos
nuevamente la informacién obtenida.
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Resumen

El vitiligo se define como un trastorno de la pigmentacién, adquirido, crénico,
caracterizado por maculas blancas, que usualmente aumentan de tamaro con el
tiempo y que corresponden a una pérdida de la funcién de los melanocitos epidér-
micos y; en algunas ocasiones, a los del foliculo piloso. La prevalencia mundial es
de 0,5% a 2% y afecta todas las razas y en igual proporcién a hombres y mujeres.
Se han propuesto multiples teorfas para explicar la patogénesis de la enfermedad
y, entre ellas, han resaltado la hipétesis bioquimica, la neural y la autoinmune;
esta Gltima es la mas popular. Las diferentes teorfas pueden contribuir a explicar
la pérdida de los melanocitos, apoyando una etiologfa multifactorial, lo que se
conoce como la teorfa de convergencia.

El diagnéstico es clinico y puede ayudar la ldmpara de Wood. Existe una gran
cantidad de tratamientos disponibles en nuestro medio, con ventajas y desven-
tajas, pero ninguno de ellos es 100% efectivo en todos los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo, trastornos de la pigmentacién, hipopigmentacion.

Summary

Vitiligo is defined as an acquired, chronic, pigmentary disorder characterized by
white macules that usually increase in size over time. These correspond to an
epidermal melanocyte loss of function, and in some cases, to those in the hair
follicle. The worldwide prevalence is of 0.5 to 2%, affecting all races and men
and women equally. Multiple theories that try to explain the pathogenesis of the
disease have been proposed, among them, biochemical, neural and autoimmune
hypothesis, the latter being the most popular. The different theories may
converge to contribute to melanocyte loss, supporting a multifactorial etiology
referred to as the convergence theory.

The diagnosis is clinical and may be aided by the use of Wood"s lamp. We have a
great quantity of treatments available that bear advantages and disadvantages,
but none with 100% effectiveness in all patients.

KEY worbDs: Vitiligo, pigmentation disorders, hypopigmentation.

Introduccion

“vitiligo”, viene del latin vitium, que significa mancha o
defecto.” Se caracteriza por pérdida del ntmero o de la

El vitiligo es un trastorno pigmentario adquirido que se
remonta al 2200 a. de C. En el papiro de Ebers (primer
tratado médico egipcio), en el ano 1550 a. de C,, ya se
describfan dos tipos de enfermedades que afectaban
el color de la piel: una con tumores (lepra) y otra sélo
con cambio de color, probablemente vitiligo.' La palabra
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funcién de los melanocitos epidérmicos, de membranas
mucosas y de otros tejidos, que se traduce en la aparicién
de méiculas acrémicas que comprometen determinadas
areas corporales, y causan un gran impacto psicolégico
en la poblacién afectada.’*

Elobjetivo de estarevisién es reforzar los conocimientos
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sobre la epidemiologia y la clinica de la enfermedad, y
aclarar conceptos sobre su tratamiento, pues aunque
existen multiples opciones en el mercado, los resultados
sobre su eficacia, observados en la medicina basada en la
evidencia, son muy variables.

Epidemiologia

El vitiligo se define como un trastorno adquirido de
la pigmentacién, crénico, caracterizado por madculas
blancas, simétricas, que usualmente aumentan de tamario
con el tiempo.” La prevalencia mundial es de 0,56% a
2% y en Estados Unidos se calcula en 1%. Estos datos
varfan segun los diferentes pafses del mundo. La mayor
incidencia se ha reportado en India, seguida de México
y Japén. Esta diferencia podrfa explicarse por el color
de piel de las diferentes poblaciones, que contrasta més
con la enfermedad y que los lleva a consultar temprana-
mente.'

La aparicién de las lesiones comienza en la infancia o en
la adolescencia, con un pico entre los 10 y 30 afios, pero
puede ocurrir a cualquier edad. Todas las razas estan
afectadas, con igual prevalencia en los dos sexos, aunque
las mujeres acuden mas a la consulta médica debido en
gran parte a las secuelas estéticas que se producen.

El 20% de los pacientes con vitiligo tienen algin
familiar en primer grado con la enfermedad. Ademas,
los familiares de estos pacientes que no han desarro-
llado lesiones sugestivas de vitiligo, tienen 7 a 10 veces
mas riesgo de presentarlas que el resto de la poblacién
general.'

Etiologia

No existe un consenso claro sobre los mecanismos in-
volucrados en la desaparicién de los melanocitos que
llevan a la formacién de las lesiones acrémicas. Se han
propuesto multiples teorfas para entender la patogé-
nesis de la enfermedad y entre ellas resaltan la hip6tesis
bioquimica, la neural y la autoinmune; esta Gltima es la
més popular. Se han postulado otros posibles factores
etiol6gicos, entre los que se encuentran: deficiencias de
los factores de crecimiento de los melanocitos, defectos
intrinsecos en su adhesién, factores genéticos y factores
virales, entre otros.

Ninguna de estas hip6tesis ha logrado explicar com-
pletamente la enfermedad. Al parecer, cada uno estos fac-
tores contribuyen a la destruccién de los melanocitos, por
lo que la tendencia actual apoya una etiologia multifacto-
rial, que se conoce como la “teorfa de convergencia”.”

Hipotesis genética.
Segun los reportes en la literatura, existe un componente
genético que predispone a la enfermedad. Los estudios
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Vitiligo

de familias han demostrado un aumento de la prevalencia
en parientes cercanos de los individuos afectados.

En grandes series de pacientes de la India, se ha de-
mostrado un aumento de 4,5 veces el riesgo de presentar
la enfermedad en familiares cercanos, comparado con
el de la poblaciéon general.® Otro estudio llevado a cabo
en 160 pacientes de Estados Unidos, mostré un riesgo
relativo (RR) para adquirir vitiligo de 7 para los padres,
12 para los hermanos y 36 para los hijos.”

Estos resultados reiteran la existencia de un com-
promiso genético en estos pacientes; sin embargo, esta
herencia no corresponde totalmente con un patrén
mendeliano y es ahf donde algunos factores ambientales
entrarfan a jugar un papel importante.'® Alkhateeb et al.
demostraron una concordancia de vitiligo en gemelos
monocigdticos sélo de 23%, lo cual indica, nuevamente,
que existen componentes que no son genéticos que juegan
un rol importante en la patogénesis.'' Algunos estudios
han demostrado una asociacién positiva con el HLA-DR4:
y el HLA-DR53 y negativa con el HLA-DR3."* Otros
investigadores han identificado locus susceptibles de
autoinmunidad en los cromosomas 1, 7, 8 y 17, aumento
de la expresién de algunos genes, como el que codifica el
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) cuya expresién
estd aumentada alrededor de las lesiones, y disminucién
en la expresiéon del gen KIT, que interviene en la super-
vivencia y proliferacién de los melanocitos.'

Hipotesis autoinmune.

Surge por asociacién con otras enfermedades autoin-
munes, deteccién de anticuerpos y cambios inflamatorios
en la piel.” Diferentes mecanismos se pueden aplicar de
acuerdo con los subtipos clinicos. Es asf como la teorfa
neural se relaciona con el vitiligo segmentario, mientras
que la autoinmune lo hace con el generalizado.

Aunque la etiologfa exacta no se conoce, se cree que la
autoinmunidad puede aparecer por dos mecanismos: auto-
inmunizacién primaria con anticuerpos contra antigenos
del sistema melanogénico o como un fenémeno secun-
dario seguido de la autodestruccién de los melanocitos,
amplificando el dafio.

Varios estudios han demostrado la intervencién de la
inmunidad celular y la humoral, actuando conjunta o
independientemente, para ocasionar la desaparicién de
los melanocitos.'* Se sabe que hasta 80% de los pacientes
tienen anticuerpos contra antigenos de superficie celular
de melanocitos humanos normales. Estos anticuerpos
pueden correlacionarse con la actividad y la extensién de
la enfermedad, de una manera directamente proporcional;
asf, se presentan niveles mas altos a mayor extensién y
actividad de la enfermedad.'*'¢

Se han encontrado cinco proteinas en los melanocitos
de 85,40, 75,90 y 150 kDa que funcionan como antigenos
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y que frecuentemente reaccionan con el suero de estos
pacientes.

La tirosinasa, una enzima melanogénica, también se
reconoce como autoantigeno; sin embargo, algunos estu-
dios no la relacionan como blanco antigénico.'™"

En cuanto a la inmunidad celular, el ndmero de lin-
focitos T ayudadores disminuye o aumenta, segin
diferentes estudios y los linfocitos asesinos naturales se
encuentran en mayor cantidad. Por otra parte, las células
de Langerhans aumentan en la piel con enfermedad ac-
tiva, se encuentran normales en la enfermedad estable
y disminuyen en las maculas repigmentadas. Se ha de-
mostrado infiltracién de macréfagos alrededor de la
lesién, con un aumento en su ntimero, siendo posible que
su papel sea ingerir melanocitos en los que se ha inducido
la apoptosis por linfocitos T citotéxicos.

El patrén de las citocinas también cambia comparado
con los controles: se encuentra un aumento importante
en la produccién de interleucina 6 (IL-6) y la IL-8. La
primera lleva a un aumento de ICAM-1, necesario para
la adhesién del melanocito al leucocito. La IL-8 atrae
polimorfonucleares, lo cual amplifica la respuesta in-
flamatoria. Ademds, se encuentra disminucién del factor
de crecimiento intrinseco de melanocitos (GM-CSF),
lo cual lleva a una menor proliferacién de los sobrevi-
vientes en las lesiones de vitiligo. Por tltimo, existe un
aumento del FNT-a y del interferén gamma (IFN-y),
citocinas fundamentales como mediadores de la reaccién
inflamatoria.'*#%-#?

A través del tiempo, el vitiligo se ha asociado con
diversas enfermedades autoinmunes, entre las cuales
se encuentran: diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de
Addison, enfermedad de Graves, alopecia areata, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, mias-
tenia gravis, anemia perniciosa y sindrome poliendocrino
autoinmune tipo 1 y 2. De los pacientes con vitiligo, 30%
desarrollan otra enfermedad autoinmune asociada y sus
familiares en primer grado también tienen un mayor
riesgo de presentarlas.'"'* Todos estos datos indican que
los individuos pueden estar genéticamente predispuestos
a desarrollar un grupo especifico de enfermedades auto-
inmunes, que incluye el vitiligo.

Hipotesis autodestructiva.

Esta teorfa propone que los melanocitos se autodestruyen
por un defecto de los mecanismos protectores, que re-
mueven los precursores téxicos de melanina, como los
andlogos de la tirosina y otros intermediarios.

Le Poole fue el primero en sugerir un dafio intrinseco
en los melanocitos que lleva a una respuesta inmune
secundaria.”* Algunos defectos bioquimicos, como la
disminucién en la actividad de la enzima 4-alfa-hidro-
xitetrahidrobiopterina-dehidratasa, con aumento de la
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7-tetrahidrobiopterina competidor de la fenilalanina
hidroxilasa, alterarian la transformacién de fenilalanina
a L-tirosina y, por lo tanto, la sintesis de melanina.*

Algunos grupos de investigadores han encontrado que
los queratinocitos de pacientes con vitiligo tienen, n
vitro, un defecto en el transporte de calcio, en la expresién
de los receptores a adrenérgicos y en la biosintesis de
las catecolaminas, con incremento en los niveles de nor-
epinefrina, tanto en epidermis como en plasma. Ademads,
los pacientes con vitiligo acumulan biopterinas en la
dermis con incremento de peréxido de hidrégeno y de
7-tetrahidropterina, potente inhibidor de la fenilalanina
hidroxilasa, en queratinocitos y melanocitos. Igualmente,
en la epidermis de estos pacientes, se encuentra que los
niveles de ubicuinona, vitamina E, glutatién peroxidasa
y catalasa, todos antioxidantes, se encuentran extrema-
damente bajos y representan un estrés de oxidacién
anormal que lleva al dafio de las células epidérmicas.?**’

En cultivos de melanocitos y en suero de pacientes,
se han detectado niveles elevados de 6xido nitrico.® Los
niveles de tenascina en la membrana basal y en la dermis
papilar estan aumentados. El efecto antiadhesivo de esta
matriz extracelular puede contribuir a la pérdida de las
células pigmentadas.*

Se ha propuesto que la muerte de los melanocitos puede
ser consecuencia de una aumentada susceptibilidad a
quimicos ambientales o autogenerados, por ejemplo, de-
rivados de hidroquinona e intermediarios de la sintesis
de melanina, particularmente indol-quinonas citotéxicas
para éstos.”

Existen varios mecanismos que pueden explicar la de-
saparicién del melanocito, una vez ha sido afectado:

* Degeneracién vacuolar de los queratinocitos que
dejan de producir factores de crecimiento de me-
lanocitos y llevan a su apoptosis.

* Evento necrético asociado a un proceso inflamatorio.

* Desprendimiento debido a trauma o friccién causada
por alteracién en la adhesion entre célula y célula o
entre célula y matriz.**

Hipotesis neural.

Se aplica para el vitiligo segmentario, el cual frecuen-
temente ocurre en un patrén dermatémico. Propone que
los mediadores quimicos liberados en las terminaciones
nerviosas disminuyen la produccién de melanina.’

Entre los factores implicados resaltan el neuropéptido
Y y la epinefrina, y en muchos animales se encuentra
control neural de los melanocitos por receptores alfa
o beta adrenérgicos. El mas importante de ellos es el
adrenérgico beta 2, el cual normalmente estimula la
melanogénesis. Ademas, se ha visto que el uso de beta-
bloqueadores sistémicos pueden empeorar el vitiligo, lo
cual apoya atin més esta teorfa. Otros de los mecanismos,
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FiGura 1: Vitiligo segmentario que sigue un dermatoma
con poliosis.

poco claros en la actualidad, son la hiperactividad del
sistema nervioso simpético y la pérdida de las células de
Merkel de la Idmina basal.**

Como conclusién, los datos actuales sugieren que el
vitiligo puede ser un sindrome mas que una enfermedad
y que su etiologfa multifactorial o convergente resulta de
diferentes mecanismos fisiopatogénicos que llevan a la
pérdida del ntiimero o de la funcién de los melanocitos.

Factores desencadenantes

Hasta el momento, es imposible definir cuéles son los
factores que desencadenan la enfermedad. Sin embargo,
se han implicado el estrés emocional, el consumo de me-
dicamentos como beta-bloqueadores, las infecciones y el
trauma (fenémeno de Koebner).!

Manifestaciones clinicas

El vitiligo se caracteriza por la aparicién de maculas
blanquecinas o lechosas, generalmente redondas u
ovales y, a menudo, con bordes festoneados. Miden
pocos milimetros a varios centimetros y afectan la piel,
las membranas mucosas o ambas. Las lesiones son asin-
tomadticas; sin embargo, puede presentarse prurito o una
sensacion urente, que preceden o acomparian la aparicién
de las lesiones. Su curso es lento y progresivo, con remi-
siones y exacerbaciones que pueden correlacionarse con
algunos factores desencadenantes. Ocasionalmente, las
méculas pueden iniciarse alrededor de un nevus pigmen-
tado, y toma el nombre de nevus de Sutton, leucodermia
centrifuga adquirida o nevus con halo y, luego, afectar
areas distantes. Cualquier parte de la piel o de la mucosa
puede estar afectada, pero tiene predileccién por dreas
normalmente hiperpigmentadas, como la cara, la ingle,
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la axila, la areola y los genitales. Ademas, es comtn en
los tobillos, los codos, las rodillas y otras areas expuestas
a traumas repetidos."””’

Clasificacion
Esta enfermedad puede clasificarse segiin la extensién,
la localizacién y el pronéstico. Una de las mas usadas es

la clasificacién topogritfica, que lo divide en dos grandes
grupos: segmentario y no segmentario.

Segmentario zosteriforme

Se manifiesta por méculas distribuidas en el rea de un der-
matoma o cerca a ella, o en lineas de Blaschko (FIGURA 1).
Se inicia tempranamente y no se asocia con enfermedades
autoinmunes, por lo cual es mds comin en nifios. Més de
la mitad de los pacientes con vitiligo segmentario tienen
mechones o parches de pelo blanco, conocidos como po-
liosis. Es rara que se presente con compromiso de dos
0o més segmentos, ya sea de distribucién ipsilateral o
contralateral. Generalmente es estable, aunque de inicio
explosivo.

No segmentario.

Se divide en:
LLOCALIZADO, PARCIAL O FOCAL. También se conoce como
vitiligo areata. Se presenta como una o dos méculas con

F1Gura 2: Vitiligo focal. Note que las lesiones
cruzan la linea media.
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Ficura 3. Mdculas acrémicas perioculares.

F1GURA 5. Adolescente con lesiones de gran extensién en los
miembros inferiores.

un area pequefia afectada (10 cm” a 15 cm?®), sin un patrén
de distribucién claro (F1Gura 2).
ACROFACIAL. Se observan méculas que afectan la cara,
especialmente, a nivel periorificial, y en las falanges dis-
tales de las manos y los pies (FIGURAS 3 Y 4).
VULGAR, GENERALIZADO O UNIVERSAL. Se manifiesta
como méculas generalizadas en 4reas extensas y simé-
tricas. Generalmente, se asocia a sindromes de endo-
crinopatfas maltiples. En este tipo de pacientes es comin
ver el fenémeno de Koebner, que se encuentra hasta en
una tercera parte de los casos y corresponde a méculas
de vitiligo en zonas de trauma previo (FIGURA 3).
Mucoso. Compromete exclusivamente a las mucosas
(F1Gura 6).-%°

Behl clasifica la enfermedad segtn el pronéstico: pro-
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FiGura 4: Compromiso de las falanges, el dorso de las manos y
las palmas.

Ficura 6. Miéculas acrémicas que comprometen el labio supe-
rior y el inferior.

gresiva o estable. En la primera, aparecen nuevas lesiones,
con bordes mal definidos y con aumento de tamafio de
las antiguas. La enfermedad estable se caracteriza por la
ausencia de lesiones nuevas, estabilidad de las antiguas y
disminucién o desaparicién de lesiones.’

Variantes clinicas

VITILIGO TRICROMICO. Se reconoce por la presencia de
una zona hiperpigmentada o azulada, estrecha o gruesa,
que se localiza en un 4rea intermedia entre la macula del
vitiligo y la piel normal. Se considera una variante del
vitiligo inestable, pues en su evolucién natural progresa
a la despigmentacién total.”

CuADRICROMICO. Muestra presencia adicional de una
hiperpigmentacién marginal o perifolicular. Es mads
comun en pieles oscuras y se considera como un sigho de
repigmentacién.*

PeENTACROMICO. Es una variante rara que se caracteriza
por una secuencia de blanco, bronceado, café, hiperpig-
mentacién azul-grisacea y piel normal. Es mas frecuente
en la raza negra.”!
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INFLAMATORIO. Corresponde a una mécula rodeada de
un borde eritematoso y levantado, inducida por la terapia
agresiva. Puede provocar prurito o sensacién urente.’>*
AzuL. Corresponde a maculas generadas en un sitio de
hiperpigmentacién postinflamatoria.**

Triro coNrFETI. Consiste en mdculas hipomelandticas
diminutas y en gran cantidad.

Trastornos asociados con el
vitiligo
Es importante recapitular las asociaciones del vitiligo,
porque pueden brindar informacién acerca de su patogenia.
Las asociaciones cutdneas mas frecuentemente reportadas
incluyen: leucotriquia (poliosis) en 45% de los pacientes
(FiGura 7), seguida por aparicién prematura de canas en
37%, nevus con halo en 5% y alopecia areata en 10% de los
casos. Otras asociaciones menos frecuentes son: dermatitis
herpetiforme, nevo melanocitico congénito gigante, urti-
caria crénica, nevus despigmentario y erupcién solar poli-
morfa. Recientemente, se publicé la asociacion de placas de
psoriasis vulgar confinadas a los parches de vitiligo.
Otras asociaciones autoinmunes interesantes son la
tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Graves y la
morfea.”* Puede ocurrir despigmentacién tipo vitiligo
en pacientes con melanoma, al parecer como resultado de
una reaccién mediada por células T contra antigenos de
las células tumorales que hacen una reaccién cruzada con
los melanocitos. La amelanosis alrededor del tumor pri-
mario semeja un nevus con halo, pero la despigmentacién
tipo vitiligo puede aparecer en sitios distantes al mela-
noma.” Generalmente, los pacientes no tienen sintomas
oculares pero pueden presentar: anormalidades pigmen-
tarias del iris y la retina, anormalidades en la coroides

Ficura 7. Poliosis.
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en 30% de los pacientes, iritis en 5% y nevus con halo
coroideo como hallazgo infrecuente. La agudeza visual
no se afecta y puede ocurrir exoftalmos cuando se asocia
a la enfermedad de Graves. En el sindrome de Vogt-Ko-
yanagi-Harada los pacientes presentan vitiligo, poliosis,
alopecia, panuveftis, meningitis aséptica, hipoacusia y
tinitus. Es un trastorno raro, autoinmune, mediado por
células. Se asocia con otras enfermedades autoinmunes,
como hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto y diabetes
mellitus (F1GUura 8). Otro trastorno asociado, con pocos
casos en la literatura, es el sindrome de Alezzandrini.
Tiene una etiologia poco esclarecida, al parecer de
origen autoinmune. Presenta vitiligo, poliosis, sordera
y retinitis unilateral."®

Diagnoéstico

El diagnéstico es clinico y puede ayudar la ldmpara de
Wood, especialmente, en personas blancas o en lesiones
ubicadas en dreas cubiertas, pues intensifica el color
blanco de la lesién. A los pacientes con diagndstico de
vitiligo se les debera realizar valoracién de T4, TSH,
glucemia basal y hemoleucograma completo. De acuerdo
con otros hallazgos en la historia clinica y el examen
fisico, se debe solicitar cortisol, anticuerpos antitiroideos
y niveles de vitamina B12."%¢

Histopatologia

En 41% de los pacientes se evidencia un infiltrado in-
flamatorio en la dermis superficial, perivascular y peri-

Ficura 8. Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Paciente
con vitiligo, poliosis y alopecia.
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folicular, principalmente de linfocitos, mas comun en las
lesiones de reciente inicio. Este infiltrado puede ser no
significativo al compararlo con la piel normal. Cuando
disminuyen los melanocitos, son remplazados por células
de Langerhans que normalmente se encuentran en la
zona media espinosa, lo cual se aprecia claramente con
microscopia electrénica y sirve para hacer el diagnéstico
diferencial con otras leucodermias.

Los residuos de melanina pueden evaluarse con la
coloracién de Fontana-Masson, la cual muestra los rema-
nentes de pigmento hasta en 16% y los de melanocitos en
12%, sin una relacién clara entre su niimero, la cantidad
de pigmento y la duracién de la enfermedad. Mediante
estudios de inmunohistoquimica, se encuentra pérdida
de melanocitos positivos para DOPA. Por lo tanto, la
presencia de melanina en una biopsia no excluye el diag-
néstico de vitiligo y el diagnéstico diferencial de vitiligo
con otras hipomelanosis puede ser dificil.

Con microscopfa electrénica se han encontrado anoma-
lfas en los melanocitos y queratinocitos:

* Melanocitos redondos con estructuras internas

granulares finas.

* Melanocitos menos dendriticos.

* Melanocitos necréticos con filamentos intracito-
pldsmicos anormales, también mitocondrias y mem-
brana celular anormales.

* Reticulo endoplasmico dilatado.

* Células de Langerhans aumentadas en nimero en la
capa basal y disminuidas en la suprabasal.’™**

Prondstico

El curso natural del vitiligo es impredecible. Sin embargo,
luego de un inicio abrupto, la enfermedad puede pro-
gresar lentamente por algtn tiempo y seguir un periodo
de estabilidad que puede durar de meses a décadas. Pocos
casos pueden progresar rapidamente después de un
periodo de inactividad.

El vitiligo segmentario es mds estable y, generalmente,
tiene un mejor pronédstico. Ocurre repigmentacién es-
ponténea en 6% a 44% de los casos, que comienza como
pigmentacién macular marginal o, mas frecuentemente,
perifolicular, especialmente en 4reas expuestas a la
luz. Los pacientes j6venes tienen un mejor prondstico.
Aquellos con lesiones localizadas en las areas de friccion,
con leucotriquia y que presentan lesiones en las mucosas,
tienen un peor pronoéstico.’

Se debe tener en cuenta el gran impacto psicolégico
que la enfermedad causa en el paciente. Se puede encon-
trar depresién hasta en 20%, pensamientos suicidas en
10% e intento suicida en 3,3% de los casos. Es por esto
que algunos autores recomiendan que todos los pacientes
con vitiligo, deben ser evaluados por psiquiatria.*’
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Tratamiento

Existen una gran cantidad de tratamientos disponibles
en nuestro medio, con ventajas y desventajas, pero nin-
guno de ellos es 100% efectivo en todos los pacientes."
Puede ser de dos tipos: médico o quirtrgico.
1. Médico: incluye esteroides tépicos y sistémicos,
fototerapia, inhibidores de la calcineurina y otros.
2. Quirdrgico: consiste en injertos de piel o de me-
lanocitos, tatuajes, etc.

Esteroides tépicos

Estan indicados para cualquier vitiligo, evitando los
efectos secundarios sistémicos. Pueden usarse en
menores de diez afios con despigmentacién limitada. Los
més usados son el valerato de betametasona al 0,1% y
el propionato de clobetasol al 0,05%, una vez al dfa por
varios meses (en la cara y las axilas, esteroides de baja
potencia). Aproximadamente, 50% de los pacientes nota
repigmentacién del area tratada. Si ésta no se consigue en
tres meses, se debe descontinuar e intentar de nuevo a los
seis meses o cambiar a otro tratamiento. Es importante
la vigilancia de la atrofia cada dos meses y la aparicién
de estrias.

La base de datos Cochrane, en su revisién sobre el uso
de esteroides en vitiligo, evidencia que existen muchos
estudios que muestran su eficacia, pero que pocos han
reportado los efectos adversos a largo plazo. Los resul-
tados muestran que el propionato de clobetasol es mejor
que la PUVA sol, que el valerato de betametasona es
mejor que el placebo y que no hay diferencias entre el
uso de tacrolimus y clobetasol. Ademas, la fluticasona fue
mds efectiva cuando se administré en combinacién con
luz ultravioleta A que cuando se administré sola.*

Esteroides sistémicos

Disminuyen la citotoxicidad mediada por anticuerpos
contra los melanocitos y, por lo tanto, es 1til en pacientes
con enfermedad activa. Se recomienda una dosis diaria de
prednisona de 0,3 mg/kg, la cual tiene minimos efectos
secundarios. Debe continuarse por dos meses y realizarse
un desmonte progresivo. También es ttil en nifos y adultos
que no son candidatos a esteroides topicos ni a PUVA.
Soo Min Kim et al. reportaron una detencién de la pro-
gresion del vitiligo en 87% de los pacientes, con un por-
centaje de repigmentacioén de 70%, luego de cuatro meses
de tratamiento. En este estudio, presentaron una mejor
respuesta los jovenes con lesiones localizadas, principal-
mente en la cara. Los efectos adversos, aunque en muy baja
proporcién, fueron el edema facial, la ganancia de peso y
el acné.”"* Sin embargo, los estudios de medicina basada
en la evidencia que evaltian los esteroides orales y en la
lesién, no han encontrado resultados significativos.*
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Fototerapia

Histéricamente, la fotoquimioterapia con luz ultravioleta
A maés psoralen tépico y sistémico (PUVA) se ha consi-
derado la terapia de eleccién para el tratamiento de los
pacientes con vitiligo. Sin embargo, se sabe que la repig-
mentacién inducida por PUVA varfa considerablemente.
Ademds, los efectos adversos son sustanciales, e incluyen
fototoxicidad, cancer de piel, aparicién de cataratas y
efectos gastrointestinales, entre otros.

Dada la eficacia comparable de la PUVA con luz ul-
travioleta B de banda estrecha y la ausencia de efectos
adversos, se considera el método de eleccién en pacientes
con vitiligo grave a moderado (compromiso de més de
10% del area de superficie corporal). La luz ultravioleta
B utilizan una longitud de onda de 311 nm que provee
alta fluencia y menos eritema. Induce inmunosupresién
local, promueve la produccién de melanotropina, su
proliferacién y la melanogénesis. Es mas efectiva que la
PUVA tépica e igual de eficaz que la PUVA oral, siendo
la terapia con luz ultravioleta B més segura, aun en
nifios. Ademds, no requiere proteccién ocular después
del tratamiento. El uso de kelina tépica combinada con
luz ultravioleta A no mostré diferencias comparada con
la de luz ultravioleta B como terapia tinica.***

Inhibidores de la calcineurina

Segin los estudios, el tacrolimus y el pimecrolimus son
igual de eficaces al clobetasol en el tratamiento de los
pacientes. Son inmunomoduladores tépicos que afectan
la funcién de las células T y los mastocitos por la unién
de inmunofilinas citoplasmaticas y la inactivacién de la
calcineurina, que inhiben la sintesis y la liberacién de
citocinas proinflamatorias y de mediadores vasoactivos.
Tienen algunas ventajas, pues son bien tolerados y pueden
utilizarse por largos periodos sin evidencia de atrofia y
telangiectasias. Sin embargo, su principal desventaja
es que no existen estudios a largo plazo que confirmen
su verdadera eficacia. Hasta el momento, los estudios
concluyen que 89% de los pacientes alcanza un grado de
repigmentacién hasta de 75%, principalmente en la cara
y el cuello. Ademas, hasta el momento no se ha compro-
bado que el uso de inmunomoduladores tépicos esté rela-
cionado con inmunosupresién sistémica y con aumento
del riesgo de céncer de piel y otras malignidades.****

Calcipotriol

Es un andlogo sintético de la vitamina D3 que se une
a los receptores de vitamina D de la piel, estimulan la
melanogénesis e inhiben la activacién de células T. Al-
gunos estudios han mostrado eficacia cuando se combina
con luz ultravioleta, pero en otros se ha observado una
repigmentacién minima. Su efectividad es mayor si se
asocia a clobetasol.
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Una terapia promisoria parece ser el uso de calcipotriol
asociado a fotoquimioterapia con 8-metoxipsoraleno; sin
embargo, se requieren mds estudios para confirmar su
eficacia.*

Fenilalanina y helioterapia

Se usa especialmente para menores de diez afos en
quienes la terapia con PUVA estd contraindicada. Se
emplea fenilalanina a dosis de 50 mg a 100 mg por via
oral o en aplicacién tépica mas exposicién al sol, con
repigmentacién en 50% o mas de los individuos tratados.
El mecanismo de accién se desconoce, ya que no hay
evidencia de disminucién de la fenilalanina o la tirosina
en la piel de los pacientes con vitiligo. Se plantea la posi-
bilidad de la estimulacién de la fenilalanina al melanocito
folicular para proliferar o migrar, pero este efecto puede
ser producido también por el sol en forma independiente.
Su gran ventaja es el uso en forma segura en individuos
de todas las edades.

Levamizol

Se ha planteado esta alternativa terapéutica para pa-
cientes con vitiligo limitado o de lenta progresién, y se
obtiene mayor beneficio cuando se aplica concomitante-
mente un esteroide tépico. Se emplean dosis de 150 mg,
dos veces por semanas por 4 a 48 meses. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para comprobar su verdadera
eficacia.”**

Antioxidantes

La efectividad de los agentes antioxidantes en el
tratamiento del vitiligo todavia estd en discusién. El
extracto de ginkgo biloba evaluado en un periodo de seis
meses en pacientes con vitiligo localizado y de progresién
lenta, mostré una repigmentacién de 75% o mas en 40%
de los pacientes, con una muy buena tolerancia, a una
dosis de 40 mg, tres veces al dia; puede ser una terapia
efectiva para evitar la progresién del vitiligo.™*

Prostaglandinas

Se ha demostrado que las prostaglandinas juegan un papel
en la proliferacién de los melanocitos y la melanogénesis.
Un estudio evalu6 la aplicacién de prostaglandina E2
tépica en vitiligo localizado durante seis meses y mostré
que 15 de 24 pacientes presentaron repigmentacién
acentuada. Estos resultados no han sido confirmados.**

Laser excimer

Tiene una longitud de onda de 308 nm. Se usa 1 a 3 veces
por semana por 1 a 6 meses y alcanza alguna repigmen-
tacién en 20% a 87% de los pacientes, principalmente en
areas expuestas a la luz. Si se realiza terapia combinada
con tacrolimus, se alcanza 75% de repigmentacién de las

83



Trujillo, Gomez.

lesiones en 70% de los pacientes, comparada con el laser
excimer como terapia tnica, en la cual sélo se alcanza en
20% de los mismos. La terapia combinada con 8-meto-
xipsoralen tépico también muestra diferencias: se alcanza
una repigmentacién de 50% en 50% de los pacientes que
usaron terapia combinada versus 20% de los grupos en
que se usé laser solamente. Sin embargo, estos estudios
se han realizado con pocos pacientes, por lo tanto, falta
més investigacion para concluir sobre su efectividad.*

Laser helio-nedn

Este laser, que utiliza una longitud de onda de 632,8 nm,
parece inducir repigmentacién en el vitiligo segmentario.
In vitro, ha demostrado que aumenta la proliferacién y la
migracién de los melanocitos. En 20% de los pacientes
evaluados se alcanzé una repigmentacién de 75%. Sin
embargo, se necesitan muchas sesiones para lograrlo
(187 sesiones, 1 a 2 veces por semana), es decir, entre 1y
2,5 afos de terapia.*>**

Terapia de despigmentacion

Esté indicada cuando el compromiso por la enfermedad
es de més de 50% del 4rea de la superficie corporal. Se
aplica monobencil éter de hidroquinona (monobenzona),
dos veces al dfa, hasta lograr que el pigmento residual
desaparezca; produce muy buenos resultados con una
apariencia de piel tipo 1. Esto requiere consentimiento
informado del paciente, ya que es permanente y el pa-
ciente serd fotosensible de por vida. La posible toxicidad
es dermatitis leve (14%), la cual es tratada con esteroides
tépicos, y en 50% eritema, sequedad y prurito. Oca-
sionalmente, puede encontrarse un paciente alérgico a la
monobenzona. En 90% a 95% de los casos, se toman dos
a tres meses para iniciar la respuesta y, nueve meses a un
ano, para completarla. Se debe evitar la exposicion al sol,
para disminuir los riesgos de repigmentacién. Esta des-
pigmentacién también puede lograrse mediante el uso
de laser de rubi, en pacientes con fenémeno de Koebner
positivo.*

Melagenina.

Es un extracto de placenta humana, producido en Cuba
en 1976. Esta compuesta por acidos grasos libres, ami-
nodcidos, fosfolipidos, minerales y, al parecer, una alfa
lipoproteina que estimula la sintesis de melanina y la
proliferacién de melanocitos. No tiene efectos téxicos.
Se reporta una repigmentacién parcial o total en 8 a 11
meses, en 84% de los casos. Sin embargo, estos resultados
no han sido corroborados por otros investigadores, lo
cual pone en duda el beneficio de la medicacién, més aun
si se tiene en cuenta que en 10% a 44% de los pacientes
con la enfermedad ocurre repigmentacién espontanea.
En estudios realizados en China sobre vitiligo estable
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del cuero cabelludo, reportan mejorfa en 36% de los
pacientes, pero son series muy pequefas y se requiere
mayor investigacién al respecto.*>**” En un metanélisis,
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas con el placebo.”

Existe poca informacién sobre otras intervenciones en
los pacientes con vitiligo, como terapias alternativas, ca-
muflaje cosmético y terapia sicolégica, y ningtn estudio
ha sido capaz de demostrar beneficios a largo plazo.
Varios estudios de distribucién aleatoria y controlados
y reportes de casos han demostrado que los esteroides
tépicos y la luz ultravioleta B son las terapias mas efec-
tivas y seguras para el tratamiento del vitiligo localizado
y generalizado, respectivamente.*

Polypodium leucotomos

Es una sustancia derivada de un helecho de América
Central, con propiedades inmunomoduladoras. En los
estudios preliminares de Polypodium leucotomos aso-
ciada a luz ultravioleta B, se ha mostrado una mayor tasa
de repigmentacién al compararlos con fototerapia como
terapia tnica.*®

Tratamientos quirdrgicos.

Estan indicados para pequeiias areas de vitiligo, con mala
respuesta al tratamiento médico, piel con vellos blancos,
con muy pocas posibilidades de repigmentacién y enfer-
medad estable.*>*

Injertos con sacabocado.

Se toman especimenes de biopsia con sacabocados de un
area donante pigmentada. La repigmentacién comienza
4 a 6 semanas luego del procedimiento.

Miniinjertos.

Se usan para el vitiligo segmentario resistente al
tratamiento. Es una variante del anterior, en el que se uti-
lizan incisiones de 2 a 3 mm. Es un procedimiento tedioso,
consume mucho tiempo y se realizan, aproximadamente,

50 a 100 injertos por sesién. El resultado cosmético es
excelente, con repigmentacién en 4 a 6 semanas.**

Injerto con ampolla de succidn.

Son injertos epidérmicos obtenidos por succién al vacio,
con una presién aproximada de 150 mm Hg. El techo de
la ampolla se remueve y se utiliza como injerto. El sitio
receptor se prepara con succién, congelamiento o der-
moabrasién, 24 horas antes. La repigmentacién tiende a
ser moteada.

Cultivos autdélogos de queratinocitos y
melanocitos.

En esta técnica se utiliza piel normal como fuente de
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células que se llevan a cultivo. El sitio receptor se pre-
para mediante crioabrasién, dermoabrasién, succién o
laser, quitando la epidermis. Puede combinarse con luz
ultravioleta A para acelerar el proceso de repigmen-
tacién, que puede ser moteada. Tiene como problema que
su costo es elevado. Su principal ventaja es que sélo se
requieren pequefias cantidades de piel donante para su
realizacién.*»*

Injerto de melanocitos autélogos.

Con esta técnica sélo se cultivan melanocitos que, luego,
se inyectan en la piel receptora previamente preparada
con crioabrasién o dermoabrasién superficial. Su prin-
cipal problema es el costo y la utilizacién de mité6genos
artificiales con efectos desconocidos en humanos. Ac-
tualmente, se ensayan nuevos métodos que usan factor
de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento de
hepatocitos o ambos.*"*

Conclusion

El vitiligo es un trastorno dermatolégico comin, carac-
terizado por la aparicién de méculas acrémicas en la piel,
las mucosas o ambas. A pesar de ser conocido desde afios
antes de Cristo, no se ha logrado establecer su causa y,
actualmente se implican varios mecanismos o hipétesis.
Asimismo, no existe una terapia 100% efectiva que logre
la repigmentacién en estos pacientes. Sin embargo, es
responsabilidad de los médicos, principalmente los der-
matoblogos, conocer la enfermedad, brindar tratamientos
que busquen mejorar la condicién del paciente y acompa-
narlo durante todo el proceso.
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Resumen Correspondencia:

Alvaro Acosta

El melanoma es la transformacién maligna del melanocito. Es un tumor con Email: aeacostam@unal.edu.co
una gran capacidad de invasién y, con frecuencia, puede producir la muerte del
paciente. Es responsable de 80% de las muertes por céncer de la piel. En sus es-
tadios tempranos es una enfermedad curable. Por esta razén, todos los médicos
debemos aumentar nuestra sospecha de melanoma en su fase inicial.

El objetivo de esta revisién es abordar los aspectos de epidemiologfa, etiologfa,
caracteristicas clinicas e histopatolégicas, métodos de biopsia, factores pronés-
ticos y ayudas diagnésticas en el melanoma.

Esta es una revisién no sistemaética de melanoma, basada en los articulos cienti-
ficos que fueron presentados para discusion, con los residentes de Dermatologfa
y los especialistas en entrenamiento de Dermatologfa Oncolégica, en el Grupo de
Dermatologia del Instituto Nacional de Cancerologfa, en los tltimos tres afios.
La mayorfa de los articulos fueron escogidos de internet por Eduardo Fierro.
Los conceptos médicos aqui emitidos son responsabilidad exclusiva de los au-
tores y no constituyen la posicién oficial del Instituto Nacional de Cancerologfa.

Rectbido: Febrero 6 de 2009.
Aceptado: Abril 2 de 2009.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, factores de riesgo, patogénesis, clinica, diagnos-
tico, histopatologfa, pronéstico.

Summary

Melanoma is the malignant transformation of the melanocyte. It is a highly
invasive and often fatal tumor. It accounts for the vast majority of skin cancer
deaths, with an estimated of 80% of all skin cancer deaths. Melanoma in its
early stages is an eminently curable disease. It is time to increase one’s suspicion
of early melanoma. The aim of this paper is to address melanoma epidemiology,
etiology, clinical presentation, biopsy methods, prognosis, and diagnosis.

This is a non systematic melanoma review based on scientific papers that have
been discussed, in the last 8 years with Dermatology residents and Dermato-
oncology fellows, at the Grupo de Dermatologfa of the Instituto Nacional de
Cancerologia. Most of the articles were selected from the internet by Eduardo
Fierro. The medical concepts written in this paper is only responsibility of the
authors and it is not the official point of view of the Instituto Nacional de
Cancerologfa.

KEY WORDS: Melanoma, risk factors, pathogenesis, clinic, diagnosis, histhopa-
thology, prognostic.
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Introduccion

El melanoma es un tumor maligno originado en los
melanocitos. Representa sélo 4% de todos los tumores
malignos de la piel pero es responsable, aproximada-
mente, de 80% de todas las muertes por cdncer de la
piel. En las dltimas décadas, su incidencia ha aumentado
considerablemente en el mundo, y se ha convertido en un
problema de salud publica.

En el 2004, el riesgo de un individuo en Estados Unidos
de desarrollar melanoma invasivo era de 1 en 65; este
riesgo contintia en aumento. En el 2010, 1 de cada 50 es-
tadounidenses desarrollard un melanoma en el transcurso
de su vida.' E] mayor indice de incidencia se encuentra en
Australia y Nueva Zelanda, con 30 a 60 casos por afio por
100.000 habitantes, y ocupa el cuarto lugar en frecuencia
en estos pafses.>” En Estados Unidos ocupa el quinto
lugar entre los canceres mas prevalentes en hombres y
el séptimo lugar en mujeres, y es una causa importante
de pérdida de afios productivos.* En Escandinavia, ocupa
el décimo lugar en frecuencia y, en Inglaterra, Escocia
y Gales, el octavo lugar.’ Las incidencias més bajas de
melanoma se han reportado en Italia, Bélgica, Polonia y
Japén, con menos de 10 casos por 100.000 por afio; Japén
es el pafs con menor incidencia, con menos de dos casos
por 100.000 por afio.”

El melanoma es el ejemplo més claro de céncer en el
que la deteccién temprana juega un factor crucial en
la supervivencia, pues los pacientes con diagnéstico en
los estadios mas tempranos tienen una probabilidad de
100% de sobrevivir de su enfermedad, contrario a los
pacientes que se detectan en estadios avanzados en los
cuales el prondstico es bastante pobre. En realidad, la
supervivencia a cinco afos en el estadio I es de 93%,
diferente a la supervivencia del estadio IV, la cual es tan
s6lo de 11%.°

A pesar de los esfuerzos en investigacién sobre nuevas
terapias, orientadas a mejorar la supervivencia de los pa-
cientes con melanoma, los resultados siguen siendo poco
alentadores, por lo cual las estrategias para la deteccién
temprana de la enfermedad siguen siendo fundamentales
en la disminucién de la morbimortalidad.

Epidemiologia

En el afio 2000, Estados Unidos ocupé el cuarto lugar en
incidencia de melanoma invasivo en hombres. En 1998,
la tasa ajustada para la edad fue de 18,3 por 100.000
en hombres caucdsicos y 13 por 100.000 en mujeres
caucasicas. La mayor incidencia en el mundo de mela-
noma invasivo, estandarizada para la edad, se encuentra
en Auckland (Nueva Zelanda) y es de 56,2 por 100.000,
tanto en hombres como mujeres.® Los datos recientes
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indican que el aumento incontrolado de la incidencia
de melanoma observado en los afios 70 a los 90, ha dis-
minuido con una tendencia a la estabilizacién, producto,
quizd, de la disminucién en la exposicién a la radiacién
ultravioleta en las generaciones mas recientes. En el afio
2000, la incidencia total de melanoma a nivel mundial fue
de 2,4 por 100.000 en hombres y de 2,21 por 100.000 en
mujeres.®

Aunque no hay estudios epidemiolégicos de melanoma
en Colombia, un reporte de 1978 a 1982 revel6 que la
incidencia anual de melanoma en Colombia fue de 8 por
100.000 en mujeres y 3,3 por 100.000 en hombres.” En
el Instituto Nacional de Cancerologfa en el afio 2000, se
registraron 22 muertes por melanoma cutdneo que co-
rrespondian al 2% de todas las muertes por cdncer en ese
afio en la institucién.’

La edad promedio de una persona con diagndstico de
melanoma es de 45 afios.” El melanoma es muy raro en
la infancia o en la adolescencia; aun asf la incidencia de
estos casos ha aumentado en las tiltimas décadas. Aproxi-
madamente, 1% a 4% de los casos nuevos de melanoma
ocurren en pacientes menores de 20 afios y 0,3% corres-
ponden a pacientes menores de 14 anos; la proporcién
més alta ha sido reportada en Australia, donde el porcen-
taje de pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de
melanoma se encuentra entre 0,3% y 0,9%.'""!

En pacientes con fototipos IV a VI, el melanoma es raro
y, en general, estd confinado a sitios sin pigmentacién,
como la regiéon subungular, las palmas y plantas. A pesar
de la baja incidencia, la mortalidad en estos pacientes es

mayor.'*'?

Factores de riesgo

La identificacién de los factores de riesgo para el desa-
rrollo de melanoma es fundamental y permite optimizar
la prevencién primaria y el reconocimiento precoz. Se
pueden dividir en factores del individuo, factores gené-
ticos y factores ambientales.

Factores del individuo

Se considera que son los factores de riesgo mas impor-
tantes en el melanoma. El principal factor de riesgo para
la aparicién de un melanoma primario es la presencia
de un melanoma previo. Se estima que de 1% a 12% de
los individuos que han presentado un melanoma desa-
rrollaran un segundo melanoma primario.'* Este tltimo
dato no es valido para los melanomas acrales ni para
los originados en las mucosas. Algunos autores, como
MacKie et al., reportan un riesgo relativo de hasta 70."
Este riesgo aumenta a mas de 100 si sumamos una his-
toria familiar positiva y la presencia de nevus displasi-
cos.' En 5% a 10% de los casos puede existir historia
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familiar y se asocia a las anormalidades genéticas que se
han identificado en el melanoma.'”

El Scottish Melanoma Group identificé que el niimero
total de nevus benignos es el factor de riesgo mas impor-
tante de melanoma en la poblacién caucésica del norte
de Europa. Se estima que el riesgo relativo para ocho o
més nevus melanociticos benignos es igual a 12. Otros
factores identificados incluyen la presencia de efélides y
la existencia de tres o mas nevus melanociticos clinica-
mente atipicos.’

Los individuos con gran ntimero de nevus atipicos
tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma, pero no
necesariamente sobre uno de ellos. La incidencia de
melanoma en un nevus atipico es de 1:3.000 por afio. La
remocion profilactica de los nevus atipicos no elimina el
riesgo de desarrollar melanoma en la piel aparentemente
sana.'®

Los pacientes con sindrome de nevus atipico familiar,
tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma en com-
paracién con la poblacién general y este riesgo se incre-
menta hasta 500 veces en familias con este sindrome y
con antecedentes de melanoma.'®

El riesgo de desarrollar melanoma también se asocia
con la presencia de nevus congénitos. Estos nevus se
dividen en pequefios (menores de 1,5 cm), medianos
(mayores de 1,5 cm y menores de 19,9 cm) y gigantes
(mayores de 20 cm en adultos 0 =9 cm en la cabeza o =26
cm en el tronco de un neonato). Los nevus gigantes se
presentan en 1 de 20.000 nacimientos y el nevus en traje
de bafio (garment naevi), en 1 de 500.000 nacimientos.
Pueden tener transformacién maligna hasta en 5% de los
casos."

El riesgo de melanoma aumenta durante el primer
afio de vida en los nevus gigantes y se estima en 8,6 por
10.000. Algunos autores reportan que el riesgo es de
4,5% a 10%, con un riesgo relativo entre 101 y 1.046."°
Las personas que presentan nevus congénitos gigantes
pueden desarrollar melanoma a cualquier edad, y 70% se
diagnostican en la primera década de vida.'”** La presen-
tacion clinica en 23% de los pacientes con melanoma es
la enfermedad metastdsica, con un tumor primario dificil
de identificar. Dos terceras partes de dichos melanomas
se forman dentro del nevus gigante y se desarrollan
en la subepidermis,' por lo cual su deteccién clinica es
dificil. Se debe realizar biopsia de todos los cambios y
crecimientos que se observen dentro de un nevo gigante,
particularmente, si se presentan en la infancia. Por esta
razoén se recomienda la escision profildctica para este tipo
de nevus congénitos, siempre y cuando sea factible desde
el punto de vista quirdrgico. Aun asi, se debe saber que
la escisién no elimina el riesgo de presentar melanomas
extracutaneos. En los nevus en traje de bafo (garment
naevi), se debe garantizar un seguimiento clinico de por

© 2008 Los Autores.
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vida. Para los nevus congénitos pequeiios y medianos el
tratamiento es atin controvertido, ya que el porcentaje de
pacientes que desarrollan melanoma es bajo, oscila entre
0% y 4,9%. Sin embargo, si presentan algtin cambio o
sintomatologfa, se recomienda la biopsia.'

La melanosis neurocutdnea es una alteracién congé-
nita rara caracterizada por la presencia de nevus me-
lanociticos congénitos grandes o multiples acompaiiados
de proliferacién maligna o benigha de melanocitos en
las leptomeninges. Este grupo de pacientes presentan
sintomas neurolégicos asociados; en general, en los dos
primeros anos de vida, aproximadamente, dos terceras
partes desarrollan compromiso leptomeningeo por
melanoma.”’

Marghoob et al. realizaron un estudio de 379 pacientes
que presentaban nevus congénitos gigantes, de los
cuales, 26 tenfan melanosis neurocutidnea diagnosticada,
y concluyeron que la presencia de nevus congénitos gi-
gantes asociados a multiples nevus satélites (mas de 20)
es el factor de riesgo méas importante para la melanosis
neurocutanea; ademads, la localizacién del nevo congénito
en la regién axial posterior también representa un factor
de riesgo moderado de presentar melanosis neurocu-
tanea.”

La melanosis neurocutinea puede ser sintomética o
asintomatica, segun la presencia o ausencia de mani-
festaciones clinicas. Es necesario identificar aquellos
pacientes que van a presentar sintomas, ya que tienen
un pronéstico pobre (TaBLa 1). Como ya se habifa
mencionado anteriormente, la mayorfa de los pacientes
presentan los primeros sintomas neurolégicos durante
los primeros dos afios de vida y en mas de 50% estén
presentes desde el primer afo. En un porcentaje minimo,
algunos pacientes han presentado los primeros sintomas
en la segunda o tercera décadas de la vida.*!

Los signos clinicos de la melanosis neurocutinea
se relacionan frecuentemente con el incremento de la
presién intracraneal e incluyen cefalea (35%), emesis
(42%), convulsiones (48%), hidrocefalia (23%), paralisis
facial y alteraciones de los pares craneanos (26%) y pa-
piledema (10%); la disfuncién vesical y la intestinal se han
reportado en casos avanzados. El riesgo de desarrollar

I. Nevus melanociticos congénitos multiples o grandes.
II. Nevus congénitos grandes en localizacién axial.

III. Presencia de nevus satélites.

IV. Nevus grandes de més de 20 cm de didmetro.

TABLA 1. Signos predictores de melanosis neurocutanea®'
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melanoma en casos de melanosis neurocutdnea no esté
totalmente establecido. E1 melanoma leptomeningeo se
ha reportado en 40% a 60% de los casos sintométicos.*!

La supervivencia media se estima en 6,5 meses después
del inicio de las manifestaciones clinicas, con mas de
50% de mortalidad antes de los primeros tres afios de
presentarse las manifestaciones neurolégicas. Dado que
la mayoria de los pacientes presentan las primeras mani-
festaciones clinicas en los dos primeros afios de vida, la
edad promedio de muerte por melanosis neurocutdnea
sintomatica es de 4,5 anos.*’

El xeroderma pigmentario es una enfermedad au-
tosémica recesiva, rara, que se caracteriza por defectos
en los mecanismos de reparacién del ADN de los dafios
causados por la radiacién ultravioleta; esta alteracién se
encuentra asociada con una incidencia de 5% de mela-
noma.**

Ademas, se ha reportado incremento del riesgo de
desarrollar melanoma en: pacientes inmunosuprimidos,
como nifos con inmunodeficiencias genéticas; enferme-
dades malignas previas, como linfoma de Hodgkin, que
ademds han requerido tratamiento con quimioterapia;
pacientes con trasplante de 6rganos e individuos que
cursan con infeccién adquirida del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).**

Factores genéticos

Entre 6% y 12% de los melanomas malignos se presentan
en un patrén familiar y en 25% de estos casos se ha iden-
tificado una mutacién en el gen CDKN2A4 ubicado en el
cromosoma 9.%>*''"* Los estudios que han cuantificado el
efecto de esta mutacién sugieren que su presencia repre-
senta un riesgo alto para el desarrollo de melanoma en
Australia y un riesgo intermedio en Estados Unidos."

Otras alteraciones genéticas identificadas en familias
con melanoma son las mutaciones en el CDK4 que se
encuentra en el cromosoma 12 y el polimorfismo en el
receptor de la melanotropina (melanocyte-stimulating
hormone, MSH), el MC1R, que es codificado en el cro-
mosoma 16q24, el cual, ademds, estd relacionado con los
individuos pelirrojos.*>*'?

La mutacién en el gen supresor de tumores p53, se
asocia con muchos tipos de cdncer en humanos y estéd
favorecida por la radiacién ultravioleta (UV). Whiteman
et al., en un estudio de casos y controles, investigaron
los factores genéticos y ambientales asociados con
melanomas positivos y negativos para la mutacién de
p53, en hombres mayores de 50 afios.® Los resultados
de este estudio demuestran que existen dos grupos de
pacientes:

* Riesgo de melanoma positivo para la mutacion de p53:
Pacientes con aumento de la sensibilidad al sol, de-
mostrado por la aparicién de quemaduras y ampollas
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con la exposicién solar, ausencia de nevus o presencia
de uno solo.

* Riesgo de melanoma negativo para la mutacion de p53:
Pacientes con 25 o mas nevus en las extremidades
superiores, la espalda y los hombros, presencia de
efélides en la infancia, sin historia de aumento de la
sensibilidad al sol.

Los autores sugieren que, en las personas con baja sus-
ceptibilidad para desarrollar nevus, la transformacién de
melanocitos epidérmicos requiere de la exposicién solar
crénica (mutacién de p53) y, en las personas con muchos
nevus debe existir un factor intrinseco que favorece la
proliferacién de melanocitos, sin relacién con la expre-
sion exagerada de p53.°

Todas estas alteraciones genéticas se discuten mds
adelante, cuando se trata en detalle la fisiopatogenia del
melanoma.

Factores ambientales

RADIACION ULTRAVIOLETA. El sol es el principal factor
de riesgo ambiental para melanoma, factible de modi-
ficar. Existe una asociacién positiva importante de la
exposicién solar intermitente (odds ratio, OR=1,87), la
quemadura solar en la adolescencia (OR=1,95) y las que-
maduras solares en la nifiez (OR=1,62). La localizacién
anatémica mas frecuente de los melanomas de extensién
superficial es el tronco en los varones y las extremidades
inferiores en las mujeres, que pueden explicarse por la
exposicién solar intermitente y reflejan las diferencias en
la vestimenta segin el sexo.%***

Algunos factores individuales, como el color de la
piel, del pelo o de los ojos, elevan la susceptibilidad a los
rayos ultravioleta y, asimismo, el riesgo de desarrollar
melanoma; esto se ha demostrado en multiples estudios
epidemiol6gicos desde los afios ochenta.®*>*

La exposicién solar crénica, definida como una ex-
posicién ocupacional, ha sido blanco de multiples estu-
dios. La suma de odds ratios muestra esencialmente que
esta exposicién no incrementa el riesgo de melanoma de
extensiéon superficial (RR=0,95) (IC95% 0,87-1,04:).>*°
Sin embargo, la exposicién solar crénica si se relaciona
con la aparicién de lentigo maligno.

CAMARAS PARA BRONCEADO. Karagas et al. determinaron
que el uso de cualquier dispositivo para bronceado se
acompania de un riesgo de 2,5 para carcinoma escamoce-
lular y de 1,5 para carcinoma basocelular. Westerdhal et
al. encontraron un riesgo de 1,8 para melanoma.’

Un reciente metanalisis realizado por Gallagher et al,
en el 2005, demostré un incremento estadisticamente
significativo en el riesgo de desarrollar melanoma en
los individuos que utilizaban cdmaras de bronceo en
comparaciéon con los no expuestos (OR=1,25) (IC95%
1,05-1,49). Ademds, demostré que las personas con altas
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. Riesgo relativo
Factor de riesgo &

estimado
Xeroderma pigmentoso 1.000
Nevus displasicos mas melanoma previo
L 1s . - 500
mas historia familiar
Nevus displésicos, sin melanoma previo 148
mas historia familiar
Historia familiar positiva (mas de 8 .
parientes afectados)
Nevus displasicos 11-27
Miiltiples nevus benignos (més de 100) 11
Nevus melanociticos congénitos 1791
(grandes)
Historia personal de melanoma 8,6 -9
. Trasplantes 3
Inmunosupresién
VIH 1,5
Fototipo 1 de piel 1,7
Ojos azules 1,6
Pelirrojos 2,4
Historia de quemaduras intensas 2,5
TaBLA 2. Factores de riesgo para melanoma cutdneo®'>!7!%227

exposiciones presentaban un riesgo relativo de 1,69.*

PROTECTORES SOLARES. La proteccién fisica contra la
exposicién solar se acepta como un factor importante
en la reduccién del riesgo de melanoma. El uso de ropa
oscura, sombreros, el evitar la exposicién en horas de sol
intenso, entre otros, son mecanismos ttiles de proteccién
solar. Estas medidas son especialmente importantes en
nifios y adolescentes.”

Basados en la premisa de que muchos protectores so-
lares no son efectivos igualmente para los rayos UV-B
que para los UV-A, se habfa pensado que el uso de estas
térmulas aumentaba el riesgo de melanoma al brindar
una falsa seguridad de proteccién contra la exposicién
solar. En un metandlisis de 18 estudios se concluyé que
el uso de protectores solares no se asocia con un incre-
mento del riesgo de melanoma.*’

La afirmacién de que la radiacién UV-A es la causa
del melanoma es controvertida; sélo ha sido posible su
verificacién en modelos animales con el uso de especies
de peces Xiphophorus, en los cuales esta radiacién es in-
ductora de melanoma.*

No se ha encontrado relacién entre el selenio, el con-
sumo de cigarrillo ni el uso de anticonceptivos orales,
con la aparicién de melanoma.®

© 2008 Los Autores.

Melanoma

Patogénesis

El melanoma se produce como resultado de complejas
interacciones de factores genéticos y ambientales. El
riesgo individual para el desarrollo de este tumor esté
determinado por la presencia de mutaciones heredadas o
polimorfismos en los genes asociados a melanoma y por la
magnitud de la exposicién solar aguda o crénica recibida
a lo largo de la vida. Los principales genes reconocidos
en el melanoma son el CDKN2A4 y el CDK4, involucrados
en el control del ciclo celular. En 20% a 50% de casos
familiares de melanoma se encuentran mutaciones en
CDKN2A4. Los polimorfismos en el receptor MCI1R, clave
en la formacién de melanina en respuesta a la radiacién
ultravioleta, también estdn asociados con incremento en
el riesgo de melanoma. Se han encontrado mutaciones en
PTEN, un gen involucrado en la induccién de proteinas
supresoras del ciclo celular y de la apoptosis, en 30% a
60% de los melanomas no familiares.®

En la proliferacién y transformacién maligna de los
melanocitos se han involucrado mutaciones activadoras
de los oncogenes N-RAS y BRAF, que inducen la acti-
vacién no controlada de las cinasas de proteinas activadas
por mitégenos (MAP cinasas) que conllevan a la pro-
liferacién y senescencia celular. Las mutaciones N-Ras
se han detectado en 15% a 20% de los pacientes con
melanoma.”** La mutacién del gen BRAF se encuentra
presente en 50% de todos los melanomas y hasta en 80%
de los melanomas no inducidos por dafio solar.”***!

Las mutaciones en el CDKN24 han sido uno de los
eventos mas estudiados en la patogénesis del melanoma.
Este gen codifica dos protefnas que son fundamentales
en la regulacién del ciclo celular y la transicién de la fase
G1-S, p16™¥* y p144%F, La proteina P16 acttia como re-
guladora en la via del retinoblastoma, al inhibir la cinasa
dependiente de la ciclina 4 (CDK4). La CDK4 se une con
la ciclina D para fosforilar la proteina del retinoblastoma,
lo cual permite la liberacién del factor de transcripcién
E2F y, asi, la progresién a la fase S del ciclo celular con
la posterior divisién y proliferacién celulares. Una alte-
racién en P16 permitirfa la progresién no controlada del
ciclo celular y la proliferacién de células con dafo del
ADN. La p14*%¥ se une al MDM2 y regula el crecimiento
de los melanocitos, inhibiendo la destruccién de p53. El
MDMZ2 actta en la degradacién de P53, produciendo
un aumento en la supervivencia de las células alteradas
(FIGURA 1).%*°

Otro factor involucrado en el desarrollo del melanoma
estd asociado con la disminucién de la diferenciacién y la
expresién de marcadores de melanoma regulados por el
factor de transcripcién asociado a la microftalmia (Mi-
crophthalmia-Associated Transcription Factor, MITF). Este
factor es el gen encargado del desarrollo y la diferencia-
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cién de los melanocitos, contribuye a la supervivencia de
los melanocitos mediante el incremento en la expresion
de los factores antiapoptéticos BCL 2 y BcLxL. En el
melanoma, una reduccién en la protefna BCL 2 causa
muerte celular; al parecer, la supervivencia del melanoma
se debe a dicha protefna.>*” La expresién del MIF'T es
regulada por la a-MSH y su accién sobre el receptor
MCI1R; dicha interaccién incrementa la transcripcién de
genes relacionados con la sintesis de melanina, como son
la tirosinasa, la proteina relacionada con la tirosinasa 1y
la dopacromotautomerasa.

El MITF también regula la transcripcién de genes

homélogos de plata especificos para melanocitos (me-
lanocyte-specific genes silver homologue, SILV) y melan-A
(MLANA), los cuales pueden detectarse por técnicas de
inmunohistoquimica como apoyo para el diagnéstico de
melanoma (FIGURA 2). La disminucién o ausencia de la ex-
presiéon de SILV y MLANA acomparfian la progresién de
nevus amelanoma y, ademas, empeoran el pronéstico.”****
La amplificacién del MITF ocurre con mayor frecuencia
en tumores con pobre pronéstico y se asocia a resistencia
a la quimioterapia. Esto indica que, modificando las fun-
ciones del MITF, se puede incrementar la sensibilidad a
la quimioterapia de una linea celular en un melanoma,

Ficura 2: Via del MITF en la
patogénesis del melanoma.
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Melanoma

Gen o proteina

Funcién

CDR4 Promueve el paso de fase G1 a S por la fosforilacién y activacién de pRB

CDKN2A
P16 (INK4a)
P14 (ARF14)

Codifica dos supresores tumorales p16™5* (INK4a) y p14*f* (ARF)
Supresor tumoral mediante la inactivacién de pRB

Supresor tumoral por medio del bloqueo de HDM2 mediada por la degradacién de p53

BRAF Protooncogenque activa las MAPK

N-RAS Protooncogen que activa las vias MAPK

PTEN Supresor tumoral que bloquea la proteincinasa b al disminuir los niveles de PIP3

Pss Supresor tumoral que se activa con el dafio al ADN y estimula la apoptosis de
las células afectadas

MAPK Senal de transduccién que incrementa la actividad de los protooncogenes

pRB Supresor tumoral que inhibe el paso de G1 a S

HDM2 o MDM2

Blanco del p53 que al inhibirse bloquea el ciclo celular

(IZ;t;il;cinasaB Incrementa la supervivencia celular, activado por el PIP.

BCL2 Inhibe la apoptosis.

BCLXL Inhibe la apoptosis.

a-MSH Melanotropina

MC1R Receptor de melanotropina

MIFT Aumen.t,a la supervivencia de los melanocitos mediante el incremento en la
expresién del gen BCL 2 y BeLxL.

Tirosinasa (TYR) Sintesis pigmento

TYRP1 Sintesis pigmento

DCT Sintesis pigmento

Melastatin (TRPM1) Desconocida

WNT Protooncogen, secreta factores de crecimiento.

GSK-B Cinasa de serina y treonina blanco de b cateninas

B-catenina Factor coactivador de transcripcién

E cadherina Adhesién celular

N cadherina Adhesioén celular

Integrina aVb3s Adhesién celular

TaBLA 3. Genes o protefnas importantes en melanoma

lo cual abre opciones para futuros tratamientos.**** Se
han descritos muchas otras alteraciones genéticas y mo-
leculares involucradas en la etiologia del melanoma, las
cuales se mencionan en la TABLA 3.

Diagnostico Clinico

El factor més importante para el éxito en el tratamiento
del melanoma es el diagndstico temprano. La mayoria de
los melanomas pueden diagnosticarse clinicamente con
un examen cuidadoso y detallado; para esto se necesita

© 2008 Los Autores.

29-32

un excelente sitio para realizar el examen, ya que debe
permitir una buena iluminacién y garantizar un examen
con lupas y dermatoscopio.

Los cambios més sugestivos de una lesién sospechosa
de melanoma son los que se presentan en un periodo
de meses; cuando estos cambios se presentan en dias o
semanas hacen pensar mas en condiciones inflamatorias.
Los cambios iniciales comtnmente observados son el
aumento en el tamafio de la lesiéon y los cambios de color
que ocurren en 70% de los pacientes. E1 aumento en la
altura (elevacién), el prurito y la presencia de ulceracién
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o sangrado, se presentan en lesiones avanzadas. También
se puede presentar una decoloracién alrededor de las
lesiones, a lo cual se le llama halo de regresién, y debe
tenerse en cuenta a la hora de evaluar un paciente.”'**

Para el diagnéstico clinico se ha implementado, desde
1985, el sistema del ABCDE del melanoma (TABLA 4). La
sospecha clinica se debe despertar, ademas, con cualquier
cambio significativo en nevus preexistentes o lesiones en
la piel, ya que algunos melanomas no presentan los cam-
bios tipicos descritos en el ABCDE; por ejemplo, de 2%
a 8% de los melanomas no son pigmentados.”**> Como
resultado, los melanomas amelanéticos se diagnostican
erréneamente como carcinomas basocelulares, carcinomas
escamocelulares o cualquier otra lesiéon. Los melanomas
nodulares con gran frecuencia son mal diagnosticados, ya
que pueden presentar diferentes coloraciones, como rojo
y rosa; ademas, son los melanomas que menos cumplen
criterios del ABCDE en sus etapas iniciales. Cuando el
diagnéstico es incierto, el siguiente paso es la realizacién
de una biopsia por escision, si es posible.

Presentaciones clinicas

MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL. Con frecuencia
aparece como una macula o placa asimétrica, de bordes
irregulares. Es frecuente la presentacién de un 4rea de
regresién. La lesién progresa como una macula asimé-
trica, irregularmente pigmentada con tonos que varfan
entre azul oscuro, rosa, café y negro (FIGura 38). Crece
lentamente en el transcurso de afos y es la forma mas

FiGura 8. Melanoma de extension superficial en el hombro iz-
quierdo de un campesino. Se observa una placa asimétrica, de
bordes irregulares, negros, elevados con éreas eritematosas
e hipopigmentadas hacia el centro del tumor. Se observan
varias tonalidades de pigmento (negro, pardo claro, rosado).
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FI1GURA 4: Paciente en la séptima década de la vida, con
signos de fotodano evidentes, presenta una macula asimétrica
de bordes irregulares de color negro y pardo oscuro, en la
regién malar izquierda que corresponde a un léntigo maligno.

frecuente de melanoma en fase de crecimiento radial
(70%) en pacientes anglosajones. Este tipo de melanoma
pierde su pigmentacién en la fase de crecimiento vertical,
ya que las células neoplasicas pierden la habilidad de
producir melanina. Més de 60% de las lesiones aparecen
de novo; el porcentaje restante surge a partir de nevus
melanociticos adquiridos. Si el melanoma se desarrolla
sobre un nevo displasico, generalmente es un melanoma
de extensién superficial.**** El melanoma de extensién
superficial se asocia a exposicién solar intermitente y se
presenta con mayor frecuencia en personas jévenes entre
los 30 y los 50 afios.”

LENTIGO MALIGNO Y LENTIGO MALIGNO MELANOMA. In-
vestigaciones recientes han llevado a la teorfa de que este
tipo de melanoma se origina de células madre localizadas
en los foliculos pilosos.”® El 1éntigo maligno (melanoma
in situ) se localiza en dreas expuestas en forma croénica al
sol, como la cara y los antebrazos, en personas de edad
avanzada. Corresponde a 15% de todos los melanomas
de la cabeza y el cuello. La lesién inicial es una mécula
asimétrica color parda, con bordes irregulares, la cual se
va oscureciendo con el paso del tiempo (FIGURA 4). Puede
aparecer en la cuarta década de la vida o incluso antes.
Después de la fase de crecimiento horizontal, que puede
llegar a durar més de 20 afios, se evidencia el crecimiento
vertical, como un nédulo pigmentado sobre la macula y
son estos cambios los que indican la progresién a len-
tigo maligno melanoma. El riesgo de transformacién
de léntigo maligno a léntigo maligno melanoma es de
5%, aproximadamente.’™® La diferencia entre léntigo
maligno y léntigo maligno melanoma, se basa principal-
mente en la fase de crecimiento vertical que presenta este
Gltimo, lo cual lo convierte en microinvasor; en cambio,
el léntigo maligno se encuentra limitado a la epidermis
y no sobrepasa la membrana basal, por lo cual sélo pre-
senta crecimiento radial.

© 2008 Los Autores.
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MELANOMA NODULAR. La ausencia de compromiso epi-
dérmico (al menos, en las fases iniciales) y la extensién
radial en el melanoma nodular, sumados al hallazgo de
la presencia de células madre en la dermis, han llevado
a generar la hipétesis de que el melanoma nodular se
origina de células madre localizadas en la dermis.*® Se
presenta como un nédulo con bordes regulares demar-
cados y, frecuentemente, su superficie es brillante con una
base ligeramente enmarcada. El color estd distribuido
de manera uniforme y puede ser negro o sin pigmento
(amelanético) lo que le da el color rosa o rojo. Comparado
con el melanoma de extensién superficial, es mas comin
en hombres y se localiza preferentemente en el tronco,
el cuello y la cabeza; se presentan con més frecuencia de
novo y su pronéstico es reservado, porque en el momento
del diagnéstico tienen un indice de Breslow profundo
(FIGURA 5).%°

MELANOMA LENTIGINOSO DE LAS EXTREMIDADES. Por
definicién, se encuentra en las regiones distales, como
palmas, plantas y lechos ungulares, y se presenta como
una madcula o placa pigmentada de coloracién oscura y
bordes irregulares (FIGURA 6). Corresponde a menos de
10% en pacientes blancos, mas de 50% en asiaticos y 60%
a 70% en poblaciones de raza negra.*” En Colombia, en el
Instituto Nacional de Cancerologfa, que atiende pacientes
de estratos I y II, ocupa el 50% (Acosta AE. Melanoma
in Colombia. 6th World Congress on Melanoma. Van-
couver, Canada. 2005).

El melanoma maligno subungular puede tomar la
forma de melanoniquias hiperpigmentadas y se puede
observar en algunas ocasiones una extensién de la pig-
mentacién alrededor de la cuticula, lo cual se conoce
como el signo de Hutchinson (F1Gura 7). Este signo es

FIGURA 5: Melanoma nodular en la regién malar derecha
de una mujer. La foto tomada en forma tangencial, permite
observar el grosor del tumor.
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Ficura 6: Melanoma lentiginoso acral de un hombre de estrato
socioeconémico 11, localizado en el talén derecho. El aspecto
proximal es macular, de bordes muy mal definidos y el distal
nodular.

Ficura 7: . Signo de Hutchinson. El tercio medio del pliegue
ungular proximal se encuentra invadido por el pigmento pro-
veniente de un melanoma localizado en la matriz ungular.

una gufa importante hacia el diagnéstico de malignidad,
pero no es patognoménico; también puede presentarse
como melanoniquia racial o en enfermedades como los
sindromes de Laugier-Hunziker y Peutz-Jeghers, como
consecuencia de radioterapia, en pacientes positivos para
VIH, personas con nevus congénitos, enfermedad un-
gular de Bowen, entre otras. Se ha descrito un sistema de
diagnéstico ABCDE ungular, especial para estas zonas
(TaBLA 5).*"

El tumor suele crecer en el pliegue proximal de la ufia,
donde se recomienda tomar la biopsia previa separacién
de la lamina, ya que los melanocitos de la matriz son los
responsables del tumor. Dado que el melanoma lentiginoso
de las extremidades se presenta en regiones donde la capa
cérnea es muy gruesa, el crecimiento vertical que, clésica-
mente, se evidencia con la presencia de nédulos sobre el
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Age (edad), mayor incidencia entre la 5*
y 7" décadas de vida. También significa

A mayor incidencia en Asidticos, Africanos y
Americanos.

B Se refiere a la coloraciéon Brown (café), y al
Breadth (ancho) de la lesién, mayor de 8 mm.

C Cambios en el lecho o la placa ungular.

Dedos comprometidos:

Pulgar > Hallux > dedo indice.
D Un solo dedo> multiples dedos.

Mano Dominante.

E Extensién hacia el pliegue proximal de la unia.

TasLa 5. Criterios ABCDE de lesiones pigmentadas de las ufias*!

tumor no es facil de identificar, aunque en nuestro medio
esto es un hallazgo relativamente frecuente probablemente
explicado por el diagnéstico tardfo.

Subtipos clinicos poco frecuentes
de melanoma maligno

MELANOMA DESMOPLASICO. El melanoma desmoplésico
presenta multiples caracteristicas clinicas similares a las
del Iéntigo maligno y el 1éntigo maligno melanoma. En
general, se presenta en areas expuestas al sol, especial-
mente en el cuello y la cara de personas con edad avan-
zada. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con
unarelacién de 2:1; la edad promedio de presentacién esté
entre los 60 y 70 afios. Se presenta clinicamente como
una masa firme, con cambio epidérmico o sin ninguno.
Comparadas con los hombres, las mujeres tienen un alto
porcentaje de presentacién en los miembros inferiores,
posiblemente debido al bronceado. Multiples melanomas
desmopldsicos han sido tratados previamente con corti-
coides en la lesién, presumiendo que son queloides por
su presentacién clinica, pero no se debe olvidar que la
historia clinica es un elemento importante, ya que no se
encuentra historia de trauma ni explicacién alguna que
preceda la aparicién del tumor.”

MELANOMA MALIGNO NEVOIDE. Los melanomas nevoides
se caracterizan por la apariencia histol6gica de un nevo.
En general, se presentan como lesiones simétricas y bien
circunscritas. Su diagnéstico clinico es muy dificil ya
que parecen nevus y, en ocasiones, se diagnostican co-
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rrectamente sélo después de que se observan metéstasis
y se estudia nuevamente la placa histolégica. Pueden
presentarse como melanomas que al estudiarse parecen
nevus de Spitz.*

MELANOMA MALIGNO VARIANTE SINTETIZADOR DE PIG-
MENTO DE ORIGEN DERMICO. Este es un subtipo raro de
melanoma caracterizado por la formacién prominente
de pigmento y su localizacién en la dermis o tejidos
profundos. Se describen dos entidades diferentes en este
grupo: el melanoma maligno en nevus azul celular (mela-
noma in celular blue nevus, MBN) y el recientemente des-
crito melanoma animal/equino; en ambos, la exposicién
solar no es un factor asociado. En los melanomas ma-
lignos en nevo azul celular, el cuero cabelludo es el sitio
més comun de presentacién.*

El melanoma animal ha adquirido este nombre ya que
se han descrito lesiones clinicamente similares en ca-
ballos. Las lesiones se presentan como placas azules de
1 cm de didmetro. En los estudios realizados, no se ha
encontrado una diferencia significativa en la prevalencia
entre hombres y mujeres, con un rango de edad amplio
entre los 9 y los 60 afios. No se ha encontrado una loca-
lizacién especifica, ni historia familiar asociada.*

MELANOMA DE DESVIACION MINIMA. Este subtipo de me-
lanoma fue descrito en 1975 por Reed y colaboradores, y
hace referencia a una neoplasia melanocitica con una baja
frecuencia de metastasis. Este concepto es controversial.
Se presenta como nédulos o placas que varfan desde color
piel hasta café oscuro y negro. Se localiza principalmente
en el tronco en adultos jévenes con una edad promedio
de presentacién de 35 anos. Con frecuencia se desarrollan
sobre nevus preexistentes.*’

MELANOMA LENTIGINOSO DE LAS MUCOSAS. Este subtipo
de melanoma no se diagnostica en forma precoz, probable-
mente, porque los médicos no examinan rutinariamente
las regiones mucosas. El melanoma de las mucosas com-
prende los tumores que se presentan en la mucosa oral,
nasal, vaginal y perianal. Muchas veces, los melanomas
de la regién perianal son tratados como hemorroides con
trombosis y, las lesiones nasales, como sinusitis crénicas,
por largos periodos. Por las dificultades en su diagnéstico
precoz, el pronédstico de este tipo de melanoma es muy
pobre ya que, cuando se hace el diagnéstico, se encuentra
en estados muy avanzados.****

Apoyo diagnostico

Cuando nos enfrentamos a un paciente con una lesién
sugestiva de melanoma, debemos realizar un examen
fisico completo. La piel circundante a la lesién primaria
y la piel entre el tumor primario y los ganglios linfaticos
regionales deben examinarse buscando lesiones indica-
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tivas de metdstasis en trdnsito. Se debe incluir la inspec-
cién y la palpacién exhaustiva de los ganglios linfaticos
pertinentes.

Luras, Luz bDE WoOD Y FOTOGRAFIA. El simple uso de
lentes de aumento puede ser un apoyo importante en
el diagnéstico correcto de las lesiones pigmentadas, ya
que permite observar detalles importantes en algunas
lesiones, como telangiectasias pequefias en carcinomas
basocelulares, lo cual permitirfa excluir al melanoma de
los diagnésticos diferenciales en un caso dado.

La emisién de la luz de Wood (espectro de luz 360 nm)
es absorbida por la melanina; en ocasiones, esto ayuda en
el diagnéstico de lesiones como lentigo maligno mela-
noma, porque revela la distribucién irregular del pig-
mento y permite definir los bordes de la lesién. Existen
cdmaras equipadas con un flash que emite luz con un
espectro especifico entre 320 y 390 nm. Estas cdmaras
tienen la habilidad de capturar imagenes que pueden
proveer informacién similar a la obtenida con el examen
directo con la luz de Wood, porque la luz del flash es ab-
sorbida por la melanina, lo que resulta en la acentuacién
de lesiones que contienen melanina epidérmica.

FOTOGRAFIAS CLINICAS INICIALES. La mayorfa de las
lesiones pigmentadas cambian periédicamente, pero no
todos los cambios que presentan son indicativos de ma-
lignidad; més atin, los pacientes no pueden describir con
exactitud desde cuando se presenta el cambio, porque no
lo habfan notado o porque la lesién se encuentra en sitios
dificiles de examinar. En estos casos, el seguimiento fo-
tografico de las lesiones pigmentadas est4 indicado, sobre
todo en pacientes con factores de riesgo para desarrollar
melanoma.

ANALISIS DIGITAL DE IMAGENES Y DIAGNOSTICO COM-
PUTADORIZADO. Los avances en la tecnologfa de la
computacién y las imagenes digitales han ampliado
el potencial de su implementacién en la evaluacién de
lesiones pigmentadas. Numerosos programas se han
creado con el objetivo de documentar cambios clinicos
en lesiones pigmentadas y digitalizarlos en imagenes. La
mayorfa de estos sistemas pueden determinar cambios en
los colores, textura, bordes, didmetro, asimetria y area, y
pueden compararlos con imégenes previas ya guardadas.
Hasta ahora, su resultado no ha sido totalmente 6ptimo
en la detecciéon temprana del melanoma, por lo cual no
reemplazan la experiencia de un dermatélogo experto,
pero si constituyen una herramienta complementaria de
gran utilidad.

IMAGENES MULTIESPECTRALES Y DIAGNOSTICO DIGITAL.
El conocimiento de los diferentes espectros de luz y la
forma como penetran distintamente la piel, ha dirigido
a los investigadores al desarrollo de nuevos métodos
diagnésticos, como las imagenes de espectros multiples
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(multispectral images), que utiliza imdgenes tomadas con
ondas de diferentes espectros para detallar la profundidad
de las lesiones y la distribucién de su pigmento.

Se han desarrollado dos sistemas: el andlisis intracu-
tdneo espectrofotométrico (spectrophotometric intracuta-
neous analysis, SIA) y el MelaFind. El primero requiere
del analisis de los resultados por un especialista, el se-
gundo presenta diagndsticos después de realizar anélisis
computadorizados. El SIA reporta una especificidad de
80% y una sensibilidad de 83% para melanoma cuando
es utilizado por personal entrenado.** El MelaFind es
un instrumento que no depende del operador, objetivo,
para el diagnéstico de melanoma, el cual no sélo dife-
rencia lesiones malignas y benignas, sino que, en el caso
del melanoma, permite diferenciar con tanta exactitud
la profundidad del pigmento que puede diferenciar un
melanoma iz situ de uno invasivo y determinar el indice
de Breslow por medio de una técnica no invasiva. Se ha
reportado una sensibilidad cercana a 95% y una especifi-
cidad que oscila entre 65% y 85%.*

MICROSCOPIA CONFOCAL LASER. Es un método no in-
vasivo que permite el examen in vivo de la epidermis y
la dermis papilar, con una resolucién muy aproximada
a la histolégica (Virascope, Lucid Inc., USA, y Optiscan,
Optiscan Pty Ltd., Australia). Las imdgenes resultantes
son reconstruidas en los planos horizontal y vertical,
para producir como resultado imagenes axiales de la
lesién in vivo, que se correlacionan con perfectos cortes
histolégicos.*

ULTRASONIDO. En los tltimos afios, la tecnologfa del ul-
trasonido se ha implementado en la dermatologfa clinica,
sobre todo en Europa. Con esta técnica, los melanomas se
observan generalmente sélidos y homogéneos. Aunque
no puede usarse el ultrasonido para hacer un diagnéstico
fiable de melanoma, puede ser de importancia para de-
terminar iz vivo su espesor y vascularizaciéon. También,
puede ser de apoyo para estimar la infiltracién de linfo-
citos, para establecer remanentes de nevus y para deter-
minar la morfologfa normal o alterada de los foliculos
pilosos y glandulas sebaceas.

DErMATOSCOPIA. También conocida como dermoscopia,
epiluminescencia o microscopfa de la superficie de la piel,
es una técnica no invasiva que utiliza un instrumento
manual llamado dermatoscopio. Este est4 equipado con
una luz polarizada y un juego de lentes con aumentos
estandares. En la actualidad, es uno de los instrumentos
de diagnéstico més utilizados.

La sensibilidad en el diagnéstico de melanoma con un
examen fisico simple en un centro con alta experiencia,
se encuentra entre 70% y 85%, mientras que, en manos
expertas, la dermotoscopia llega a una sensibilidad de
90% a 95%."” No s6lo ha demostrado mejorar la pre-
cisién diagnéstica en melanoma, sino también en otras
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lesiones melanociticas, como nevus de unién y nevus de
Spitz (73% a 93%), y en lesiones no pigmentadas, como
carcinomas basocelulares y angiomas (83% a 100%).*" La
dermatoscopia también puede ayudar en la seleccién del
lugar 6ptimo para realizar una biopsia y permite sugerir
al anatomopatélogo areas o cortes determinados. Ademas,
determinadas imagenes dermatoscépicas (patrén reticu-
lado irregular, 4reas azules, grises, etc.) permiten una es-
timacién aproximada de la profundidad tumoral.

Para obtener 6ptimos resultados, debe aplicarse sobre
la piel un liquido de interfaz (usualmente aceite, agua
o alcohol), que disminuye la reflexién, la refraccién y
la difraccién de la luz, lo cual hace que la epidermis se
vuelva translacida y permite la visualizacién in vivo de
estructuras anatémicas de la epidermis y dermis papilar
que no son discernibles a simple vista.

En la dermatoscopia, se emplea una terminologfa es-
pecial (semiologfa dermatoscépica) para describir estas
estructuras anatémicas y por medio de su descripcién pre-
cisa se realiza el diagnéstico. El conocimiento profundo
de la clinica de las lesiones melanociticas, sumado a la
experiencia en dermatoscopia, le permite al dermatélogo
incrementar la sensibilidad y especificidad en el diag-
néstico de melanoma, hasta en 20%. La dermatoscopia
también puede utilizarse con una técnica sin contacto,
sin fluido de interfaz, utilizando el dermatoscopio de luz
polarizada.

El procedimiento diagnéstico en dermatoscopia més
aceptado es el método de dos etapas. Ante una lesién
pigmentada, la aproximacién diagnéstica debe dividirse
en dos etapas: la primera consiste en discernir si es una
lesién melanocitica o no y la segunda, en distinguir si es
maligna o benigna.

Finalmente, la dermatoscopia también le permite al
médico general entrenado en su uso, aumentar su sensi-
bilidad en el diagnéstico de melanoma.

Biopsia

Por la relativa baja sensibilidad y especificidad que ofrecen
las lesiones pigmentadas en la clinica, deben ser evaluadas
idealmente por un dermatélogo con experiencia, apoyan-
dose en la dermatoscopia. El dermatélogo debe suminis-
trar los datos clinicos pertinentes en forma completa y
estar en comunicacién directa con el dermatopatélogo.
La evaluacién al microscopio reviste especial dificultad y
es por esto que las lesiones pigmentadas deben ser exa-
minadas por un dermatopat6logo con experiencia. Un
falso positivo o un falso negativo ocasionan consecuen-
cias iatrogénicas funestas para el paciente y demandas
legales para el dermatdlogo y el pat6logo.

La certeza y la precisiéon de los hallazgos histopa-
tolégicos dependen en gran parte de la técnica y del sitio
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F1GURA 8: Técnica de biopsia en lentigo maligno.

elegido para la toma de la biopsia en lesiones pigmen-
tadas sospechosas. Biopsias pequefias, tomadas superfi-
cialmente o de sitios poco representativos de la lesiéon
pigmentada, llevan a diagndsticos erréneos, lo cual re-
tarda el inicio del tratamiento y empeora el prondstico.
La American Academy of Dermatology y la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan rea-
lizar biopsia por escisién con margenes laterales de 1 a 3
mm en todas las lesiones sospechosas de melanoma.***
De no existir una alta sospecha de melanoma, se pueden
practicar fotografia clinica y dermatoscépica, con con-
trol estricto a los tres meses. Si se observan cambios a la
dermatoscopia, no implica que la lesién pigmentada es
un melanoma pero si es indicacién absoluta de biopsia.
Otros métodos de biopsia, como en sacabocados o por
incisién, deben limitarse a lesiones localizadas en areas
anatémicas funcionales especificas, como palmas, plantas,

FIGURrAs 9A (ARRIBA) Y 9B (ABAJO). Técnica de biopsia para me-
lanoniquias centrales de 3-6 mm de ancho. A: biopsia amplia trans-
versal de la matriz ungueal. B: biopsia longitudinal.

© 2008 Los Autores.
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dedos, regiones subungulares, genitales, dreas con gran
riesgo de compromiso cosmético o funcional, como cara y
orejas, o lesiones de gran tamario en donde no sea posible
la biopsia por escisién con cierre primario del defecto.
En estos casos, la biopsia debe tomarse de las dreas més
representativas de la lesién (zonas més pigmentadas, ele-
vadas, nédulos) y debe ser guiada por dermatoscopia.*®

Las biopsias por afeitado profundo son aceptadas sélo
en lesiones melanociticas benignas o con baja sospecha
de melanoma y en casos de 1éntigo maligno, en el cual no
se requieren biopsias tan profundas porque el tumor esté
confinado a la epidermis.

El lentigo maligno requiere especial consideracién. La
biopsia debe ser orientada por luz de Wood y por derma-
toscopia. En forma ideal, se debe practicar una biopsia
en forma de rombo (losange) de un extremo a otro de la
lesién pigmentada. Debido a que la gran mayorfa de los
lentigos malignos se localizan en el rostro, el losange debe
orientarse de acuerdo con las lineas de menor tensién, no
debe medir méas de 1 mm de ancho y la herida quirtirgica
se debe suturar con hilo delgado (6-0), de suerte que el re-
sultado estético sea 6ptimo. El largo y delgado espécimen
se debe manipular y apoyar en forma delicada sobre
un papel de filtro e introducirse en formol en solucién
tampoén al 10%; debe hacerse en estrecha comunicacién
con el dermatopatélogo para que procese el espécimen en
forma longitudinal y no en rebanadas (FIGURA 8).

FIGURAS 10A (ARRIBA) Y 10B (ABAJO). . Técnica de biopsia para mel-
anoniquias centrales <8mm de ancho. A: se retira la placa ungueal
con un punch. B: a través del defecto dejado en la 14mina, se toma
biopsia directamente de la matriz con un punch de menor tamarfio.
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En las lesiones pigmentadas de las ufias, la técnica de la
biopsia depende de la presencia de pigmentacién periun-
gular (signo de Hutchinson), el origen del pigmento en
la matriz (proximal o distal), y la amplitud y localizacién
de la banda pigmentada dentro de la placa ungular.

El examen del borde libre de la ufia con dermatoscopia
es una ayuda util para identificar la regién de la matriz
donde se origina el pigmento y decidir el sitio de la toma
de la biopsia en la matriz ungular (distal o proximal).
Con el crecimiento normal de la ufia, el pigmento produ-
cido en la matriz proximal se alojard en la porcién mas
superior de la placa ungular y el pigmento producido en
la matriz distal se alojara en la porcién mas inferior de
la placa ungular. La visualizacién de la localizacién del
pigmento dentro de la placa ungular con dermatoscopia,
puede plantear dificultades en personas inexpertas, por lo
cual, ante la duda, se puede tomar un fragmento de placa
ungular para realizar coloracién de Fontana-Masson y
definir la localizacién del pigmento. Sin embargo, ante
la sospecha de melanoma ungular, se recomienda tomar

Paciente con lesién pigmentada sospechosa

de malignidad

Biopsia por escisién con
margenes laterales de 1
a3 mm

Lesiones con posibilidad de
cierre primario del defecto

Biopsia por incisién
amplia del 4rea mas
representativa de la
lesién (nédulos, regién
mas pigmentada o
elevada) orientada por
dermatoscopia.

Lesiones de gran tamaio

en 4reas anatémicas
especiales (genitales, dedos,
regién subungular, cara,
orejas, palmas, plantas) sin
posibilidad de cierre primario

Lesiones pigmentadas de las ufias

Melanoniquia con amplitud de
la banda <3 mm en la regién
central de la placa ungular

Biopsia de la matriz
ungular con sacabocado

Melanoniquia con amplitud
de la banda de 3 a 6 mm en

Biopsia amplia de la
matriz con sacabocado
la region central de la placa
ungular

Biopsia por escisién en
bloque

Melanoniquia en la regién
lateral de la placa ungular

Biopsia por escisién
longitudinal en bloque

TaBLA 6. Técnicas de biopsia en lesiones pigmentadas sospechosas
de melanoma®
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Ficura 11. Biopsia longitudinal en bloque para melanoniquias
de la regién lateral de la placa ungular.

biopsias amplias que incluyan la regién proximal y distal
de la matriz ungular.”® Para melanoniquias de 8 a 6 mm
de ancho, se recomienda realizar una biopsia generosa
y transversal de la matriz. Si por dermatoscopia se
sospecha que el origen del pigmento se encuentra en
la regién proximal de la matriz ungular, se recomienda
realizar una biopsia por escisién en bloque (FIGURAS 9 A
Y 9 B). Para melanoniquias de menos de 3 mm de ancho,
localizadas en la regién central de la placa ungular, se
recomienda realizar biopsia en sacabocado en dos pasos:
primero, se puede retirar la ldmina ungular en forma par-
cial con el sacabocado y, a continuacién, con otro sacabo-
cado de menor didmetro, se toma la biopsia de la lesién
pigmentada en la matriz a través del defecto dejado con
la primera intervencién (FIGURAS 10 A Y 10 B).*

 Sitio de toma de la muestra *

* Diagnéstico de melanoma *

* Subtipo histolégico *

« [ndice de Breslow *

* Desmoplasia

* Presencia o ausencia de satelitosis *

* Invasién vascular y linfatica

* Estado de los méargenes *

* Presencia o ausencia de ulceracién *

* Nivel de Clark *

* Fase de crecimiento

* Numero de mitosis por mm3

* Signos de regresién *

* Presencia o ausencia de compromiso de componentes
intraepidérmicos

* Respuesta inflamatoria

* Tipo celular predominante (epitelioide, células
pequenias, etc.)

* Presencia de elastosis solar

* Presencia de nevos asociados

* Indica las caracteristicas mas importantes

TaBrLa 7. Informacién que debe contener el informe his-
tolégico’
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En melanoniquias localizadas en el tercio lateral de la
placa ungular, la mejor técnica que aporta un espécimen
adecuado y 6ptimo resultado cosmético, es la biopsia
longitudinal por escisién. La incisién debe empezar en
el pliegue lateral de la uiia, con direccién distal-proximal
y se debe extender al pliegue ungular proximal justo
distal a la articulacién interfaldngica distal. Es preciso
devolverse en direccién contraria, es decir, de proximal
a distal y en forma longitudinal incidir la placa ungular,
hasta llegar al hiponiquio. Debe incluir un fragmento de
placa ungular, por lo menos, de 4 mm de ancho y una
profundidad que alcance el periostio. Finalmente, debe
existir una estrecha comunicacién entre el dermatélogo
y el dermatopatélogo, para orientar en forma precisa el
espécimen, en el momento de procesarlo (FIGURA 11)
(TABLA 6).7

Histopatologia

El método de referencia en el diagnéstico del melanoma
continda siendo el estudio histopatolégico. La descrip-
ci6n histopatol6gica debe reportar informacioén util para
poder establecer la estadificacién, el tratamiento y el
pronéstico adecuado del melanoma (TABLA 7).

Caracteristicas generales

Clark et al. describieron y propusieron la clasificaciéon de
los melanomas segtn su fase de crecimiento horizontal
(radial) o vertical. Aseguraron que los tumores en fase
radial no tenfan capacidad de metéastasis. En el momento
del diagnéstico, el melanoma de extensién superficial,
el lentigo maligno o el melanoma lentiginoso de las ex-
tremidades se pueden presentar en fase de crecimiento
radial o vertical, mientras que el melanoma nodular,
generalmente, se diagnostica en fase de crecimiento
vertical.

La medida del indice de Breslow se realiza con un

I Melanoma i sztu

Microinvasién, compromiso unién

1 dermoepidérmica

Invasién de la dermis papilar en
11X S

nidos individuales
1A% Invasién de la dermis reticular
A% Invasién de la hipodermis

TaBLA 8. Niveles de Clark

© 2008 Los Autores.
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ocular calibrado, midiendo en forma vertical el grosor del
melanoma, desde la capa granulosa de la epidermis hasta
donde se observen células tumorales en profundidad. Si
la epidermis estd ulcerada, la medicién debe realizarse
desde la base de la tlcera y desde la capa granulosa y
deben informarse las dos medidas.”>*"

Los melanomas invaden la dermis papilar inicialmente,
esto corresponde al nivel de Clark II. En este nivel, su
capacidad de producir metédstasis es minima. En 40% a
50% de los melanomas los fenémenos de regresién se
presentan en esta fase. El fenémeno de regresién se ob-
serva al microscopio en tres etapas: la primera consiste
en la destruccién de las células del melanoma por el infil-
trado mononuclear que las rodea; la segunda consiste en
la pérdida de los mononucleares y el inicio de fibroplasia,
y la tercera es la fibrosis tumoral ya establecida; en las
tres etapas es comun la presencia de melanéfagos. Esta
regresiéon puede ser parcial, focal o multifocal y rara-
mente es completa.

Cuando el tumor invade por completo la dermis papilar
y llega al limite de la dermis papilar/reticular, las células
tienden a confluir y forman placas o nédulos o pequefios
nidos celulares individuales. Este modelo histolégico
constituye el nivel de Clark III y marca el inicio de la
fase de crecimiento vertical. La secuencia de invasién a
la dermis reticular y a la hipodermis corresponde a los
niveles de Clark IV y V (TaBLA 8).

El ntmero de mitosis por mm® se debe estimar con
un método de calibracién estdndar por patélogos entre-
nados. Se puede considerar de manera general que un
mm?* equivale de 3 a 10 campos de 40X.*

Diferentes estudios han demostrado que la respuesta
inflamatoria del huésped se correlaciona con su pronés-
tico. Se pueden reportar tres tipos de respuesta: “ausente”,
cuando existe infiltracién local alrededor del tumor pero
sin infiltrar o traspasar el tumor; “débil”, cuando se pre-
senta infiltracién escasa focal en la base y el interior del
tumor e "intenso", si se presenta un infiltrado denso en
toda la base y el interior del tumor.*”*!

En una placa histolégica se puede observar la aparicion
de nédulos conformados por células tumorales mayores
de 0,05 mm en la dermis y la hipodermis, separados del
tumor principal, que se denomina microsatelitosis.”

Tipos histologicos basicos

MELANOMAS CON COMPONENTE PAGETOIDE. Se considera
la forma histopatolégica mas frecuente en caucésicos.
El modelo pagetoide se refiere a la distribucién cadtica
de las células atipicas individuales y pequefios nidos de
células en todas las capas de la epidermis. Cominmente
el melanoma se inicia con distribucién de las células tu-
morales a lo largo de la unién dermoepidérmica. Estas
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células son de tipo epitelioide. La prominente prolife-
racién intraepidérmica de las mismas, marca la fase de
crecimiento radial del tumor, la cual puede prolongarse
por meses o afios. La clinica corresponde al melanoma de
extension superficial.'***

MELANOMAS CON COMPONENTE LENTIGINOSO. Se carac-
terizan por la proliferacién de melanocitos epidérmicos
atipicos en la capa basal de la epidermis, con una mor-
fologfa poligonal, hipercromasia y ntcleo angulado.
Se puede observar gran compromiso de los apéndices
cutdneos. Como estos tumores se presentan en sitios
crénicamente expuestos al sol, se observa elastosis
solar acentuada. Cuando se localizan en regiones de las
extremidades, se observa hiperplasia epidérmica. Son
caracteristicos los melanocitos en estallido de estrella,
los cuales son melanocitos gigantes multinucleados a lo
largo de la membrana basal que se encuentran en 85%
de los casos de lentigo maligno.” La progresién a la fase
de crecimiento vertical se distingue por la formacién
de un nédulo o fasciculo dérmico, con predominio de
células fusiformes y respuesta muy notoria del estroma.
La clinica corresponde al lentigo maligno melanoma y al
melanoma lentiginoso de las extremidades.

MELANOMA NODULAR. Es un tumor caracterizado por la
ausencia de crecimiento radial, ya que desde la fase inicial
presenta crecimiento vertical. En general, no se observa
ningtin componente intraepidérmico o se observa poco.
Los melanocitos pueden ser epitelioides, fusiformes,
pequerios o una mezcla de estos.

MELANOMA DESMOPLASICO Y NEUROTROPICO. De manera
ocasional, los melanomas pueden presentarse con promi-
nente desmoplasia, fibrosis, invasién perineural, dife-
renciaciéon neural o combinaciones entre éstas. LLos mela-
nomas neurotrépicos presentan infiltracién del perineuro
y del endoneuro por células tumorales con diferentes
grados de atipia. En los melanomas desmoplésicos, las
células fusiformes se presentan en fasciculos y tienen ni-
cleos con elongaciones serpiginosas, lo cual se evidencia
como pleomorfismo acentuado e hipercromasia nuclear.
Deben clasificarse como tales sélo aquellos melanomas
que exhiban un grado apreciable de sintesis de estroma
intercelular (fibrosis).*

Variantes

MELANOMA IN SITU. Actualmente se considera una
entidad patolégica definida. Se han establecido tres cri-
terios para su diagnéstico: 1) proliferacién melanocitica
intraepidérmica; 2) patrén de crecimiento pobre, y 3)
melanocitos con suficiente y uniforme atipia. El patrén
de proliferacién predominante es el lentiginoso, pero se
puede presentar pagetoide o mixto.
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MELANOMA AMELANOTICO. Es una lesién compuesta por
células atipicas distribuidas en nédulos o nidos donde la
melanina estd ausente o es muy escasa. Son de muy dificil
diagnéstico histopatolégico, por lo que son muy ttiles los
marcadores de inmunohistoquimica, S-100 y HMB 45.
El primero muestra alta sensibilidad y una especificidad
baja para identificar melanocitos. El segundo es menos
sensible, pero muy especifico para células melanociticas.
Otro marcador es la proteina melanosémica MART-1/
Melan-A, la cual puede ser una herramienta muy util,
complementaria e importante para el diagnéstico de
melanoma.

MELANOMA DE DESVIACION MINIMA (MELANOCITOMA). Se
caracteriza por un nédulo expansivo en la dermis papilar
o que infiltra la dermis reticular. Las células presentan
atipia celular moderada, con ausencia o con un nimero
reducido de mitosis, sin mitosis atipicas y con ausencia
de fibrosis, respuesta inflamatoria, satelitosis, ni invasién
linfatica o vascular.’”*?

MELANOMA VARIANTE SINTETIZADORA DE PIGMENTO
(MELANOMA ANIMAL/EQUINO). Es un tumor con gran
contenido de pigmento, que presenta hiperplasia me-
lanocitica intraepidérmica con extensién pagetoide. En
la periferia de la lesién se pueden observar células fusi-
formes y en la zona central, poligonales o redondeadas.
Tiene una baja tasa de mitosis. Por su alto contenido de
pigmento, las células pueden confundirse con melané-
fagos; en algunos cortes se pueden observar células en
una fila india que corresponden a secciones de fasciculos
cortados tangencialmente. Las células tienen tendencia a

infiltrar los anexos cutdneos.®™*

Diagnodstico inmunohistoquimico

La mayoria de melanomas no requiere de marcadores
de inmunohistoquimica para su diagnéstico. Sin em-
bargo, algunos subtipos, como los melanomas de células
tusiformes, el melanoma amelanético y los melanomas
metastaticos, requieren de dichos estudios para su diag-
néstico exacto. Los anticuerpos vimentina y S100 se en-
cuentran virtualmente en todas las lesiones melanociticas
(melanomas y nevus melanociticos). Ningtn anticuerpo
nos permite diferenciar una lesién benigna de una ma-
ligna; todos los reportes de inmunohistoquimica deben
ser evaluados a la luz de la clinica y las caracteristicas
morfolégicas del tumor.

La protefna S-100 presenta una alta sensibilidad para
lesiones melanociticas (95% en melanomas primarios y
metastaticos).”>** Hace parte de la familia de protefnas de
unién de calcio que se encuentra en el sistema nervioso
central y otros tejidos, por lo cual tiene una baja especi-
ficidad y también marca para los tumores neuroectodér-
micos, derivados de células de Langerhans, condrocitos y
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T (Tumor primario)

ESsPESOR ULCERACION
Tx Tumor primario no evaluable
To No existe evidencia de tumor primario
Tis Melanoma in situ
A: sin ulceracién y nivel IT o 111
T1 <1,0 mm ., .
B: con ulceracién o nivel IV o
A: sin ulceracion
T2 1,01 — 2,0 mm .
B: con ulceracién
A: sin ulceracion
T3 2,01 — 4,0 mm .,
B: con ulceracién
A: sin ulceracion
T4 >4.0 mm

B: con ulceraciéon

N (ganglios linfiticos regionales)

NUMERO DE GANGLIOS COMPROMETIDOS

Nx No se pueden evaluar.

No existen metdstasis a ganglios linfaticos

A: micrometdstasis
B: macrometéstasis

A: micrometdstasis

B: macrometéstasis
C: metéstasis en transito/

satélites sin ganglios comprometidos

No .
regionales.
N1 1
N2 2-5
Ns 4 0 més, o matle nodules, o metéstasis en

transito con ganglios comprometidos

M (metastasis a distancia)

LocALIZACION LDH skrica
MX No se pueden evaluar
Mo No existen metéstasis a distancia
Mia Piel distante, tejido subcutédneo o ganglios  Normal
Mi1b Metéstasis pulmonar Normal
M1 Otras metdstasis viscerales o metdstasis Normal TaBLA 9. Clasificacién
c .
distantes Elevada

TNM del melanoma cutdneo®

adipocitos. La proteina S100 asociada al receptor de factor
de crecimiento p75 es de gran utilidad para el diagnéstico
de melanomas desmoplasicos. En los melanomas metas-
taticos los anticuerpos del tipo MRP, como el HMB-45,
aumentan la sensibilidad del diagnéstico. EI HMB-4.5
es un anticuerpo monoclonal que reconoce un epitopo
asociado con una glucoproteina premelanosémica. Al

© 2008 Los Autores.

igual que la proteina S-100, ésta no es especifica de las
tumores melanociticos, también se encuentra en otros
tumores como el cdncer de seno y los angiolinfomas.’>*

Estadificacion

La estadificacién del melanoma es importante, ya que
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Estadificacion clinica

Estapio Tumor GANGLIOS METASTASIS
0 Tis No Mo
IA T1a No Mo
B T1b No Mo
T2a No Mo
T2b No Mo
ITA Tsa No Mo
Tsb No Mo
1B T4a No Mo
11C T4b No Mo
111 Cualquier T N1,23 Mo
v Cualquier T Cualquier N Cualquier M
Estadificacion histopatolégica
Estapio Tumor GANGLIOS METASTASIS
0 Tis No Mo
1A T1a No Mo
B T1b No Mo
T2a No Mo
T2b No Mo
1A T3sa No Mo
Tsb No Mo
1B T4a No Mo
11C T4b No Mo
T1-4a Nia Mo
Ta T1-4a N2a Mo
T1-4b Ni1a Mo
T1-4b N2a Mo
T1-4a Ni1b Mo
1B T1-4a N2b Mo
T1-4a N2c Mo
T1-4b N2c¢ Mo
T1-48 Ni1b Mo
e T1-48 N2b Mo
v Cualquier T N3 Mo
Cualquier T Cualquier N Cualquier M

TAaBLA 10. Melanoma maligno segtn la clasificaciéon TNM®*

permite unificar la terminologfa, facilita la clasificacién
de los pacientes en grupos de riesgo de metéstasis y de
supervivencia; ademds, permite la estratificacién y re-
porte de resultados en estudios clinicos que pueden ser
reproducibles en todo el mundo. El sistema de clasifi-
cacién de melanoma aceptado actualmente proviene del
American Joint Commattee on Cancer y permite no sélo su
clasificacién clinica sino también la histopatolégica.

En el 2002, el American Joint Commitiee on Cancer
aprob¢ la tltima versién de estadificacién del melanoma.
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Los cambios que se realizaron fueron validados con el
andlisis de factores pronésticos en un estudio con 17.600
pacientes con melanoma.’

Clasificacion clinica

Los estadios clinicos I y IT estdn confinados a los pacientes
en los que no se ha evidenciado enfermedad metastasica
regional ni a distancia, después de una evaluacién clinica,
radiolégica y paraclinica. El estadio III incluye los pa-
cientes con evidencia clinica o radiolégica de metéstasis
regionales, como compromiso de ganglios linfaticos re-
gionales o manifestaciones de metastasis intralinfaticas,
asf como la presencia de metdastasis en transito. El estadio
clinico IV incluye pacientes que presentan metéstasis a
distancia (TABLA 9).

Clasificacion anatomopatoldgica

En contraste con la estadificaciéon clinica, ésta tiene
mayor exactitud y define de mejor manera los subgrupos
de pronéstico cuando se combina la informacién anato-
mopatolégica del melanoma primario y el estudio histo-
patolégico de los ganglios linféticos.

Los estadios patolégicos I y II comprenden pacientes
sin evidencia de metéstasis regional ni a distancia, con
base en la ausencia de compromiso tumoral después de
realizar un examen histopatolégico de los ganglios y los
exdmenes radiolégicos y clinicos de rutina. El estadio 111
corresponde a pacientes con evidencia histopatolégica de
metéstasis regionales. Esta estadificacién requiere que
el patélogo reporte el ntimero de ganglios extraidos, el
ntmero de ganglios examinados y, de éstos, cuantos estan
comprometidos. El estadio anatomopatolégico IV incluye
pacientes con confirmacién histolégica de metdstasis a
distancia en uno o més sitios. En la clasificaciéon TNM
se hace referencia a la presencia de micrometdstasis y
macrometastasis. Las primeras son diagnosticadas por
estudio del ganglio centinela o linfadenectomia terapéu-
tica. Las segundas se definen como metéstasis ganglio-
nares detectables clinicamente y confirmadas por estu-
dios histopatolégicos (TABLA 10).°%*

Pronodstico

Variables clinicas de pronéstico

La localizacién anatémica del tumor primario es un
factor pronéstico muy importante. Por razones que no
estan claras en la actualidad, el melanoma se comporta
de manera diferente en diferentes zonas del cuerpo. Un
nimero importante de estudios ha encontrado que los
melanomas primarios que se ubican en las extremidades,
con excepcion de las manos y los pies, son de mejor
pronéstico que los ubicados en el cuello y el tronco. Se
han descrito localizaciones de alto riesgo para melanoma:
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cuero cabelludo, manos y pies, fosa poplitea, cuello y
tronco y genitales. En ausencia de metéstasis y para igual
indice de Breslow, los melanomas que se encuentran en
las extremidades muestran porcentajes de supervivencia
de 90% a 10 afios, en comparacién con 70% cuando se
encuentra en el cuello o el tronco.”**?

Entre las variables clinicas, la edad ha sido considerada
como un factor importante. En diferentes estudios se ha
encontrado que los pacientes mayores de 50 afos pre-
sentan una evolucién menos favorable que los pacientes
j6venes. En un estudio que incluyé 17.000 pacientes,
cada 10 afos de edad estaba asociado a un descenso de
5 a 10 afios en los porcentajes de supervivencia. Los
pacientes menores de 30 afios presentan porcentajes
de supervivencia a 5 afios de 87%, aproximadamente,
en comparacién con 78%, 71% y 60% para pacientes de
60, 70 y 80 afios, respectivamente.’” Este dato debe in-
terpretarse cuidadosamente, ya que estdn involucradas
multiples variables, como el estado nutricional (la desnu-
tricién es mas prevalente en el anciano) y la presencia de
enfermedades concomitantes.*

Las mujeres presentan un mejor prondstico que los
hombres en estadios I y II. Al parecer, esto se relaciona
con el hecho de que las mujeres consultan en forma
precoz y, por lo tanto, en el momento de consultar, se
presentan tumores mas delgados y es menos frecuente la
presencia de ulceracién que en los hombres.”

El anélisis del American Joint Commattee on Cancer de-
muestra que 49% de todos los pacientes con metastasis
ganglionar sobreviven a 5 afios y 37% a 10 afios. Debe
tenerse en cuenta que en el sistema de estadificacion, las
metdstasis ganglionares se dividen en microscépicas y
macroscépicas. La supervivencia, comparando ambos
grupos de pacientes, es estadisticamente significativa.
A 10 afos la supervivencia de pacientes con metastasis
microscépicas es de 63%, mientras que, si se presentan
metastasis macroscopicas, es de 47%.°

Variables histopatoldgicas y paraclinicas
de pronostico

CRECIMIENTO RADIAL VERSUS VERTICAL. Es uno de los

SOBREVIDA A 5 ANOS %
GROSORmm ULCERACION  NO ULCERACION
<1.0 91 95
1.01 — 2.0 77 89
2.01 — 4.0 63 79
> 4.0 45 67

TaBLA 11. Porcentaje de sobrevida en relacién con la presencia de

ulceracién y la medida de Breslow. **

© 2008 Los Autores.

Melanoma

factores de pronéstico més importantes estudiado indi-
vidualmente.

La fase de crecimiento radial, como ya se ha descrito,
se caracteriza por el lento crecimiento y proliferacién de
células atipicas; el tumor se expande de manera radial y
se confina a la epidermis; aunque esta lesién es maligna,
su completa reseccién da al paciente porcentajes de cu-
racién cercanos al 100%. La fase de crecimiento vertical
se caracteriza por la formacién de un nédulo tumoral
que se extiende hacia la dermis, en donde las células
malignas tienen la capacidad de diseminacién activa. La
probabilidad de metdstasis tiene una relacién directa con
la profundidad y, muy especialmente, con el grosor.***

MEDIDA DEL INDICE DE BRESLOW. Se considera el factor
pronéstico més importante en los estadios I y II del me-
lanoma; por supuesto, siempre deben relacionarse otros
factores para definir el prondstico real de la enfermedad.

El sistema de la American Joint Committee on Cancer
estadifica el grosor del tumor en cuatro categorfas: <1,0
mm; 1,01 a 2,0 mm; 2,01 a 4,0 mm y >4,0 mm.* La me-
dida del indice Breslow se relaciona en forma directa con
el volumen del tumor y esto explica su exactitud como
medida de pronéstico (TABLA 11).

NIvEL DE CLARK. Se ha estimado que la supervivencia
a 5 aflos es de 95% para los melanomas con nivel de
Clark II, de 80% a 85% para Clark III y IV, y de 55%
para melanomas que presentan Clark V. En la actualidad,
los niveles de Clark se han encontrado de mayor utilidad
para establecer la supervivencia en tumores delgados
(<1 mm) y los localizados en areas con piel delgada (por
ejemplo, parpados y escroto); forman parte del sistema
de estadificacién sélo para este tipo de lesiones.”**

ULCERACION. Balch et al. demostraron una reduccién
de 80% a 55% en la supervivencia en pacientes que
presentaban ulceracién en comparacién con los que
no la presentaban, asociado a una medida del indice de
Breslow significativa. Ademas, refieren que en las le-
siones ulceradas que presentan, ademds, una respuesta
inflamatoria minima, empeora el pronéstico. También
reportan que el riesgo aumenta cuando la ulceracién
microscépica es mayor de 6 mm.” Sin embargo, Day
et al. determinaron que una ulceracién asociada a un
indice de Breslow igual o mayor de 3 mm de grosor, es
estadisticamente significativa.’®*

Mirrosis. Multiples estudios han demostrado la impor-
tancia de esta variable como factor prondstico, especifi-
camente, una frecuencia mayor o igual a 6 mitosis por
me'GO

RESPUESTA INFLAMATORIA. Los pacientes que pre-
sentan un infiltrado de tipo intenso tienen un mejor
prondstico. Aunque éste es un concepto ampliamente

conocido, los estudios que se han realizado al respecto
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no lo han demostrado totalmente, porque cada grupo
de estudio utiliza nomenclatura diferente y describe de
manera distinta el concepto de “respuesta inflamatoria
del huésped”. Clark et al. demostraron que la respuesta
inflamatoria es el segundo factor predictor de pronéstico
en la enfermedad en estadios I y I1.°°*® La supervivencia
a 5 y 10 aflos para melanoma en fase de crecimiento
vertical y un infiltrado linfocitario tipo intenso es de
77% y 55%, respectivamente. Para tumores con infil-
trado débil la supervivencia a 5 y 10 afos es de 53% y
45%, respectivamente, y para melanomas sin respuesta
inflamatoria, la supervivencia a 5 y 10 afios es de 37% y
27%, respectivamente.’®

SATELITOSIS MICROSCOPICA. Las satelitosis microscépicas
se definen como pequeiios nédulos tumorales localizados
en la dermis reticular o en el tejido celular subcutaneo,
separados del tumor principal y que miden més de 0,05
mm. Estas han sido estudiadas como factor pronéstico,
acomparfiadas del indice de Breslow, ya que es muy raro
encontrarlas en tumores menores de 2 mm de profun-
didad; los estudios las reportan como factores de pronds-
tico pobre, ya que representan metastasis locales de
tumores en crecimiento vertical.”®

SUBTIPO HISTOLOGICO. E]l melanoma nodular histérica-
mente se ha relacionado como el subtipo de peor pronds-
tico, pero esto no se debe en sf al subtipo sino a la medida
del indice de Breslow en el cual es diagnosticado, ya que
este tumor no presenta crecimiento radial, el crecimiento
vertical es mds precoz y alcanza mas rapidamente profun-
didad en la dermis que los otros subtipos de melanoma.
Asi que no puede ser evaluado como factor prondstico
independiente. Este subtipo histol6gico de melanoma se
origina de células madre localizadas en la dermis y, por
esto, al menos en su fase inicial, la epidermis superior no
tiene melanocitos tumorales.*®

INVASION VASCULAR. Lainvasién de estructuras vasculares
aumenta el riesgo de metéstasis en los tumores. Como
factor independiente, esta variable no ha demostrado au-
mentar este riesgo. Pero, asociada a otros factores, como
lamedida del indice de Breslow, la presencia de ulceracién
y un nimero de mitosis elevado, puede llegar a aumentar
el riesgo de recurrencia hasta en 75%.* En melanomas
con un fndice de Breslow mayor de 4 mm, la presencia de
invasién vascular estd asociada con una supervivencia a
5 aflos de 25%, comparada con una supervivencia de 50%
cuando esta invasién no existe.”

RECEPTORES DE ESTROGENOS. La presencia e impor-
tancia de los receptores de estrégenos en el melanoma
no ha sido totalmente aclarada. Walter et al. observaron
la presencia de receptores de estrégenos en melanomas
en 37% de los hombres y 50% de las mujeres, pero no
demostraron una relacién entre éstos y el prondstico de
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los pacientes.®’ El rol que juegan los receptores de es-
trégenos en la evolucién del melanoma todavia necesita
mas estudios.

ANGIOGENESIS TUMORAL. Multiples trabajos han estu-
diado el rol de la angiogénesis y su pronéstico en el
melanoma. En muchos tumores, la angiogénesis se ha
identificado como un importante factor prondstico, pero
en el melanoma no se ha encontrado esta relacién.”® Se
han descrito cuatro patrones de angiogénesis tumoral,
ausente, leve, moderada y prominente.’

LACTATO DESHIDROGENASA. El nivel de lactato deshidro-
genasa sérica (LDH) es uno de los factores predictores
de descenso en la supervivencia. En multiples estudios
se ha demostrado que estos niveles se correlacionan con
el nimero de metéstasis. En un paciente con diagndstico
de melanoma, la elevacién de los niveles de LDH tiene
79% de sensibilidad y 92% de especificidad para detectar
progresién de la enfermedad en el estadio IV.*
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Manifestaciones cutaneas de las neoplasias malignas

The cutaneous manifestations of internal malignancy
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Resumen
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Las manifestaciones cuténeas de los tumores malignos comprenden un grupo de
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enfermedades que pueden ser marcadores de la presencia de neoplasias ocultas y

permitir su diagnéstico temprano. Su fisiopatologfa atin no ha sido bien esclare-
cida. Existen diversos grupos, algunos claramente asociados y otros en los que

s6lo hay una asociacién estadistica.
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Summary

Cutaneous manifestations of malignancy represent a group of disorders that
can be signs of an internal neoplasm and, therefore, an early diagnosis can be
made. Its physiopathology has not been yet established though there are many

diseases that have a clear association.

KEY WORDS: Neoplasms, skin manifestations, diagnosis.

Introduccion

La relacién existente entre el estado global de salud de
un paciente y la piel es compleja y dindmica. Los efectos
locales de la variacién en el suplemento nutricional, la
irrigacién, los procesos inflamatorios, el drenaje linfitico,
la produccién de toxinas y el dafio fisico, pueden producir
un gran namero de alteraciones en la piel y sus anexos.
Cada parametro puede ser afectado por una enfermedad
sistémica o por un proceso neoplésico.

Un sindrome paraneopldsico se define como una
condicién que se presenta asoclada con un proceso neo-
plasico en cualquier 4rea del cuerpo, pero que en sf no es
maligna. Hay dos criterios esenciales. El primero consiste
en que la dermatosis se debe desarrollar sélo después de
la presentacién de la tumoracién maligna, a pesar de que
algunos tumores pueden tener un curso asintomdtico.
El segundo consiste en que tanto la dermatosis como el
tumor maligno siguen un curso paralelo, en el cual la
desapariciéon completa del céncer da como resultado la
desaparicién de la dermatosis y la recurrencia del cancer
ocasiona reaparicién de la dermatosis. Generalmente, el

© 2008 Los Autores.

inicio y el curso de la enfermedad se correlacionan cer-
canamente con el tumor maligno, como describié Curth
en los criterios originales de sindromes paraneoplésicos
(TABLA 1).!

Los sindromes paraneoplasicos ocurren en 7% a 15%
de los pacientes con cdncer, aproximadamente. Se pueden
presentar como el signo inicial de una neoplasia descono-
cida, pueden preceder el diagnéstico de tumor maligno,
ocurrir tardfamente en el curso de la enfermedad o cons-
tituir el primer signo de recurrencia.*’

Los trastornos paraneoplésicos son el resultado de la
respuesta directa del tejido a un producto tumoral, o una
forma indirecta, debido al efecto de la neoplasia en la piel.
Entre los efectos directos podemos mencionar aquéllos
relacionados con las paraproteinemias, asi como las
alteraciones hormonales y de citocinas que traen como
consecuencia hipercalcemia y depdsitos de calcio. Las
causas indirectas incluyen tumores que ocasionan alte-
raciones funcionales orgénicas o destruccién secundaria
que, posteriormente, dan como resultado alteraciones
cuténeas (TaABLA 2).*
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POSTULADOS DE CURTH

La neoplasia se descubre en
el momento del diagnéstico o
inmediatamente después de la
dermatosis.

Aparicién concurrente

El tratamiento de la neoplasia
maligna da como resultado la
desaparicion de la dermatosis y, de
recurrir la neoplasia, la dermatosis

Curso paralelo

reaparece.

TaBrLA 1. Criterios esenciales de enfermedades paraneoplésicas.

Estadisticamente
asociadas con cancer

Claramente relacionadas
con cincer

Acantosis nigricans Dermatomiositis
. Enfermedad de Paget
Sindrome de Basex . &
extramamaria

Eritema gyratum repens
Hipertricosis lanuginosa

Sindrome de hormona
adrenocorticotrépica ectépica

Sindrome del glucagonoma
Dermatosis neutrofilicas

Enfermedad de Paget de la
mama

Pénfigo paraneoplésico

TaBLA 2. Dermatosis paraneoplasicas mas frecuentes.

Manifestaciones epidérmicas de
las neoplasias malignas

Entre las manifestaciones mas frecuentes en este grupo
encontramos: la acantosis nigricans maligna, el signo de
Leser-Trélat, las palmas callosas, la ictiosis adquirida,
las queratodermias palmo-plantares y el sindrome de
Basex.

Acantosis nigricans maligna

Recientemente, la acantosis nigricans ha sido dividida en
ocho subtipos: benigna, asociada a obesidad, asociada a
diversos sindromes, maligna, acral, unilateral, inducida
por medicamentos y la mixta. Aproximadamente, se han
reportado 1.000 casos en la literatura mundial de acan-
tosis nigricans maligna.” Ocurre de igual forma en los
dos sexos, sin predileccién de raza, y no se conoce asocia-
ci6én familiar. Principalmente, afecta adultos alrededor de
los 40 afos, aunque se han reportado casos en nifios.

Se presenta como placas simétricas hiperpigmentadas

con cantidad variable de hipertrofia epidérmica. Este
proceso se inicia con un aumento progresivo de la pig-
mentacién y avanza hacia una hipertrofia con acentuacién
de las lineas de diseccién . Aunque cualquier sitio puede
verse afectado, los més frecuentemente involucrados
son las flexuras y la regiéon cervical posterior. Puede
asociarse a prurito generalizado, presente en 41% de los
individuos afectados.®

Cualquier superficie mucosa puede verse compro-
metida, incluso la cavidad oral, la regién ocular, la mu-
cosa genital y la perianal. La mucosa oral puede ser el
tnico sitio afectado, presentacién que se ha reportado en
35% de los pacientes.” Las extremidades se encuentran
comprometidas en la cuarta parte de los casos.

La acantosis nigricans maligna se asocia primariamente
con adenocarcinomas de la cavidad abdominal (FIGURA 1).
Curth, en su revisién de la literatura, report6 70% de casos
correspondientes a cédnceres de origen géstrico.” El resto
de los casos inclufa cénceres de ttero, higado, intestino,
ovario, rifién, mama y pulmén, en su gran mayoria, adeno-
carcinomas. Encontramos un gran ntimero de neoplasias
con asociacién menos frecuente como las de pancreas,
vesicula biliar y glandulas suprarrenales, carcinoma epi-
dermoide y sarcomas.**

PAPILOMATOSIS CUTANEA FLORIDA. Se refiere a la apa-
ricién brusca de multiples papilomas de aspecto banal,
localizados en zonas de roce, como el cuello, las axilas y
las regiones alrededor de los orificios, que pueden indicar
la presencia de un cancer visceral (digestivo o pulmonar).
Fue descrita por Pollitzer en 1891. Esta dermatosis, ge-
neralmente, est4 acompafiada de acantosis nigricans y es
mas frecuente en hombres. Se postula que es secundaria a
la produccién de factores de crecimiento epidérmico por
el tumor y no tiene relacién con el virus del papiloma
humano.**

PaLmas cALLOSAS. El término “palmas callosas” fue usado
por primera vez por un paciente de Breathnach y Wells."
Mas tarde, fue reportado por Clarke'” para describir una
condicién similar en un paciente con acantosis nigricans
maligna y fue popularizado por Breathnach y Wells'' en
su descripcién de cinco pacientes con la condicién. Otros
sinénimos que podemos encontrar en la literatura para
este término son: acantosis palmaris, acantosis nigricans
de las palmas, hiperqueratosis palmar, queratodermia
palmar y paquidermatoglifia.®’

Este hallazgo es raro, con menos de cien casos repor-
tados en la literatura, y usualmente se presenta asociado
con acantosis nigricans maligna. Afecta de forma mas
predominante a los hombres.

Clinicamente, las palmas callosas se presentan como
una hipertrofia de las palmas y, frecuentemente, de la
regién plantar, con papilas que le dan un aspecto rugoso.
Hay exageracién de las lineas palmares; sin embargo, los
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FI1Gura 1. Acantosis nigricans en paciente con
carcinoma gastrico.

dermatoglifos pueden distorsionarse debido a la extensa
hiperqueratosis. Esta alteracién se diferencia de otras
queratodermias, las cuales presentan hiperqueratosis
més difusa sin presencia significativa de papilas.

Las palmas callosas se encuentran asociadas con una
neoplasia en 90% de los casos.” Principalmente, se en-
cuentran asociadas a carcinomas pulmonares y gastricos;
en cada uno ocurre en la cuarta parte de los casos. Si
el paciente no presenta acantosis nigricans maligna aso-
ciada, el carcinoma pulmonar representa el 50% de los
casos. Otros tumores asociados son del sistema genito-
urinario (cuello uterino, rifién, ovario, dtero y prostata),
de la mama y, en casos menos frecuentes, linfomas y
tumores cerebrales, entre otros.

Signo de Leser-Trélat

El signo de Leser-Trélat es el aumento stibito en tamario
y ntmero de las queratosis seborreicas que coincide
con un tumor maligno interno.” Su nombre se debe a
Edmund Leser y Ulysse Trélat, dos cirujanos europeos
quienes, de forma independiente, fueron los primeros
en asociar en 1890 estas lesiones cutdneas a neoplasias
internas.

Este signo es raro, con sélo 75 casos descritos en la li-
teratura hasta 1994.'* Afecta, principalmente, individuos
mayores, con una edad promedio de 61 afios. No existe
predominio de sexo ni de raza. Actualmente, existe una
discusiéon importante sobre la validez de este signo.
Tanto las queratosis seborreicas como los procesos neo-
plasicos son frecuentes en las personas de edad avanzada.
Ademds, la definicién de aparicién stubita de queratosis
seborreicas se interpreta de forma variable en la lite-
ratura. Finalmente, las queratosis seborreicas eruptivas
multiples pueden asociarse a otras enfermedades no
neoplasicas, que incluyen VIH, trasplantes, acromegalia

© 2008 Los Autores.

y eritrodermia. A pesar de estas observaciones, algunos
autores argumentan que puede ser 1til como marcador
de cancer y que, en caso de presentarse, debe descartarse
la presencia de neoplasias asociadas.

Se presenta como queratosis seborreicas multiples,
eruptivas, de predominio en el tronco y las extremidades.
La erupcién se ha descrito como en patrén de drbol de
navidad. El prurito puede ser una caracterfstica promi-
nente en 26% a 51% de los casos.'*'?

Aproximadamente, la mitad de los casos se asocian
a adenocarcinomas, de los cuales, 32% son de origen
gastrointestinal.’ Los trastornos linfoproliferativos
constituyen el siguiente grupo més frecuente, los que se
reportan en 21% de los casos."”

La etiologfa exacta de la acantosis nigricans maligna,
del signo de Leser-Trélat y de las palmas callosas es
desconocida, pero puede resultar de la liberacién de
productos tumorales que acttian sobre los receptores del
factor de crecimiento epidérmico, los cuales se encuen-
tran principalmente en la capa basal de los queratinocitos
de la epidermis.

Los tumores pueden secretar factor transformador de
crecimiento alfa, una protefna estructuralmente similar
al factor de crecimiento epidérmico, que se une al re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico y estimula el
crecimiento del queratinocito.'® El factor de crecimiento
alfa también ha sido implicado, al igual que la hormona
de crecimiento, como potencialmente responsable de
las caracterfsticas clinicas de las palmas callosas y la
acantosis nigricans en un paciente con mastocitosis sis-
témica."”

Queratodermia palmo-plantar

La queratodermia palmo-plantar es el engrosamiento
de la piel en las palmas y en las plantas como resultado
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de una alteracién en la queratinizacién. Comprende
un grupo de alteraciones que pueden ser hereditarias
o adquiridas. Frecuentemente, se clasifican con base
en sus hallazgos histopatolégicos (como presencia de
epidermdlisis) y el tipo de compromiso (focal, difuso o
punteado). Ademds, las queratodermias palmo-plantares
pueden estar asociadas con otras alteraciones ectodér-
micas, como cambios en el pelo, las ufias y los dientes.

Un gran ntimero de neoplasias se ha asociado a dife-
rentes tipos de queratodermias. Las palmas callosas se
consideran como una queratodermia palmo-plantar
adquirida y casi siempre se encuentra asociada a cancer,
usualmente de estémago o pulmén.

El prototipo de las queratodermias palmo-plantares
hereditarias asociadas a cancer, es el sindrome de Howel-
Evans. En 1958, Howel-Evans y sus colegas'® fueron
los primeros en reportar un aumento de la incidencia
del carcinoma de eséfago de células escamosas en dos
familias en Inglaterra con un tipo autosémico domi-
nante hereditario de queratodermia palmo-plantar, al
que denominaron tylosis. Clinicamente, estos pacientes
presentaban una hiperqueratosis focal, frecuentemente
asoclada con lesiones foliculares, como queratosis pilar o
hiperqueratosis oral.

Otros investigadores han descrito aumento de la inci-
dencia de carcinomas escamocelulares en los sindromes
de queratodermias palmo-plantares difusas, como el
sindrome de queratitis-ictiosis-sordera, el sindrome de
Huriez y la “tilosis” hereditaria.

La mayorfa de las queratodermias palmo-plantares
son autosémicas dominantes. En el sindrome de Howel-
Evans se ha relacionando la “tilosis” y el cdncer esofagico
con el locus 17q24. Actualmente, el mecanismo de accién
de este gen es desconocido; se ha establecido la hip6tesis
de que puede funcionar como un supresor tumoral.

Stevens y colaboradores' reportaron una familia de
cuatro generaciones con queratodermia palmo-plantar
autosémica dominante de forma punteada, asociada con
un incremento de neoplasias internas (23% de incidencia
comparado con 2% en los individuos no afectados).
Entre los casos de neoplasia, reportaron enfermedad de
Hodgkin y céncer de colon, de pancreas, de mama y de
rifién.

Sindrome de Basex

La acroqueratosis paraneoplésica, o sindrome de Basex,
es un proceso paraneopldsico en el que hay lesiones cu-
tdneas psoriasiformes en las orejas, la nariz, las mejillas
y en las partes distales de las extremidades, asociadas
con cancer, principalmente de origen géastrico o de las
vias aéreas superiores.”?' El sindrome de Basex puede
emplearse para describir dos entidades diferentes: el
sfndrome paraneoplésico y una genodermatosis caracte-

rizada por atrofia dérmica folicular, hipotricosis congé-
nita y neoplasias multiples de células basales.

Ocurre con predominio en hombres de edad media y
se han reportado alrededor de 140 casos en la litera-
tura.* No se conoce predisposicién genética, aunque en
algunos casos se ha encontrado asociacién con HLA-A2
y HLA-BS, lo cual sugiere una susceptibilidad genética.

Las lesiones cutdneas se presentan como placas erite-
mato-violaceas descamativas de aspecto psoriasiforme
en la nariz, las hélices de las orejas y las la parte distal
de las extremidades. En los casos de enfermedad maés
avanzada, puede observarse compromiso de las rodillas
y los codos. Las partes distales de las extremidades estan
involucrados frecuentemente, incluida la regién plantar,
la palmar y el dorso de las manos y los pies. Se observan
placas hiperqueratésicas en las dreas de presién de las
palmas y en las plantas. En los individuos de raza negra,
las lesiones se pueden observar como maéculas hiperpig-
mentadas. Las ufias pueden presentar distrofia con 4reas
de onicélisis vertical y horizontal.

Basex y Griffiths*® describieron tres estadios de ha-
llazgos clinicos relacionados con la neoplasia maligna.
En el primer estadio, generalmente, el tumor es indetec-
table, aunque puede presentar metéstasis. Aparecen
placas descamativas en las orejas, la nariz y los dedos. La
paroniquia y la distrofia ungular pueden estar presentes.
En el segundo estadio, el cdncer presenta sintomas y los
hallazgos cutaneos se extienden localmente, adquiriendo
una coloracién mas violdcea. Si el tumor permanece
sin tratamiento, la erupcién se contintia extendiendo y
puede llegar a comprometer sitios nuevos en el tronco y
las extremidades, lo cual constituye el tltimo estadio.

Todos los casos reportados de sindrome de Bazex se
han asociado a un proceso neoplésico.** Los hallazgos cu-
tdneos preceden el diagnéstico de cancer en un promedio
de 11 meses, en dos tercios de los casos, aproximadamente.
En una revision, casi 80% de los tumores provenfan del
sistema digestivo superior y las vias aéreas superiores, y
64% eran escamocelulares. Vale la pena anotar que casi
50% de las neoplasias reportadas tenfan metéstasis a los
ganglios cervicales®* Menos frecuentemente, se encuen-
tran asociados el carcinoma de los conductos de mama, el
colangiocarcinoma, el adenocarcinoma de colon y la en-
termedad de Hodgkin. También, se ha descrito asociado
a otros sindromes paraneoplasicos, como en la ictiosis
adquirida.

La etiologia se desconoce, pero se ha propuesto que
puede estar involucrado un mecanismo inmunolégico,
en el que los anticuerpos dirigidos contra el tumor pre-
sentan reaccién cruzada con antigenos en la epidermis
o la membrana basal. Adem4s, el tumor puede secretar
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
transformador alfa, que desencadena crecimiento y dife-
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renciacién epidérmica. Se ha sugerido la hipovitaminosis
A como un mecanismo. También, puede existir una sus-
ceptibilidad genética debido a que, en varios casos, se ha
encontrado una asociacién con HLA- A3 y HLA BS.

Ictiosis adquirida

La palabra ictiosis se origina del griego ichthys (1xBuo),
se usa para describir escamas romboidales y puede ser
adquirida o congénita. Las ictiosis adquiridas se pre-
sentan en adultos y se han asociado a un gran niimero de
medicamentos y enfermedades sistémicas, que incluyen
endocrinopatias, deficiencias nutricionales, infecciones y
cancer.

La asociacién de ictiosis y cancer fue descrita por pri-
mera vez por Ronchese®, en un paciente con diagnéstico
de enfermedad de Hodgkin, quien posteriormente pre-
sento ictiosis. Desde este primer reporte, se ha encon-
trado un gran ntmero de casos de ictiosis adquirida y
céncer. La incidencia de la enfermedad es desconocida.
No hay reportes de predileccién de raza o sexo .

La ictiosis se presenta como escamas pequefias de colo-
racién blanquecina a marrén, que se observan principal-
mente en la superficie extensora de las extremidades y
el tronco.

La neoplasia que se asocia con mayor frecuencia con
ictiosis es la enfermedad de Hodgkin. Se estima que
puede ocurrir en 70% de los casos. También, se ha aso-
ciado a otros trastornos linfoproliferativos, como micosis
fungoide, reticulolinfosarcoma y mieloma multiple. Se ha
asoclado a otras neoplasias no linfoproliferativas, como
el disgerminoma de ovario, el leiomiosarcoma, el carci-
noma de células de transicién del rifén y el carcinoma
hepatocelular. Los cambios ictiosiformes se pueden ob-
servar varias semanas o meses después del diagnéstico de
céncer. Se puede presentar asociada con otros sindromes
paraneoplésicos, como dermatomiositis, eritema giratum
repens y el sindrome de Bazex .2

Manifestaciones en la dermis y
en el tejido subcutaneo

Depodsito paraneoplasico de calcio en la
dermis y el tejido subcutaneo

La hipercalcemia es un signo de neoplasia muy conocido,
usualmente relacionado con el carcinoma de células
escamosas de es6fago, el mieloma multiple, el cidncer de
mama, el linfoma y las metéstasis osteoliticas.

Un subgrupo de pacientes con hipercalcemia paraneo-
plasica puede desarrollar calcificacién mestastasica que,
usualmente, ocurre en el pulmén o el rifién. Raramente,
la calcificacién paraneoplasica se puede presentar como
depositos de calcio en la dermis y el tejido subcutdneo
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o como calcifilia. Los procesos malignos asociados a
hipercalcemia y calcificacién presentan una patogenia va-
riable, pero incluyen la produccién tumoral de hormona
paratiroidea, el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea, la vitamina D y varias citocinas, as{ como
la regulacién positiva del receptor activador del ligando
del factor nuclear kB (receptor activator of nuclear factor
kappa B ligand, RANKL) o la regulacién negativa del an-
tagonista de RANKL, conocido como la osteoprotegerina
(OPG).»

Infiltracion paraneoplasica de
neutrofilos en la dermis y el
tejido subcutaneo

Dermatosis neutrofilica febril aguda
(sindrome de Sweet)

Fue descrita en 1964 por Sweet.” Es un proceso in-
flamatorio reactivo que puede ser desencadenado por
varios estimulos que incluyen la enfermedad intestinal
inflamatoria, la artritis reumatoidea, la sarcoidosis, las
reacciones secundarias a medicamentos y el cancer. Se ha
identificado una asociacién paraneoplésica en 54% de los
pacientes.”’ Las enfermedades malignas hematolégicas o
premalignas (paraproteinemia) constituyen los procesos
neoplédsicos mas frecuentes asociados al sindrome de
Sweet (FIGURA 2). Las neoplasias malighas de 6rganos
sélidos se identifican en menos de 10% de los casos.

Clasicamente, se observa edema, pépulas y placas
pseudovesiculares eritematosas, que preferencialmente
comprometen las extremidades, pero que pueden estar
presentes en cualquier tejido mucocutaneo. Otros signos
que podemos observar incluyen artritis, compromiso
ocular y lesiones orales. Las variaciones clinicas del
sindrome de Sweet incluyen la forma ampollar, la forma
atipica y la variante subcutanea. Las variantes atipicas in-
cluyen lesiones que se presentan en localizaciones atfpicas
y lesiones que tienden a desarrollar tlceras necréticas o
demuestran una superposicién clinica e histopatolégica
importante con el pioderma gangrenoso.

Comiinmente se presenta asociada con leucemia mie-
locitica aguda, sfndromes mielodispldsicos, mieloma
multiple y linfomas. Otras asociaciones menos frecuentes
se han observado en el caso de tumores sélidos, como
céncer procedente del sistema genitourinario, carcinoma
embrionario de testiculo y adenocarcinoma de mama, de
préstata y de recto.

Pioderma gangrenoso

Desde la descripcién de pioderma gangrenoso por
Brunsting, Goeckerman y O’Leary en 1930, se han
reportado numerosas enfermedades (inflamatorias y
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Ficura 2. Sindrome de Sweet
localizado en el pene de un paciente
con leucemia mieloide aguda. Se
descartd infiltracién leucémica.

neoplasicas) en asociacién con esta dermatosis con neu-
trofilia. La paraproteinemia IgA es uno de los trastornos
hematol6gicos mas asociados a pioderma gangrenoso.

Tipicamente, se inicia como una pustula violacea, de
consistencia blanda, que rapidamente progresa hacia una
tlcera supurativa, necrética y dolorosa. El diagnédstico
de pioderma gangrenoso es de exclusién y muchos tras-
tornos pueden producir ulceraciones cutdneas similares.
Se requieren investigaciones clinicas y de laboratorio
apropiadas para descartar otras enfermedades. En los
pacientes que presentan formas atipicas, aumenta la po-
sibilidad de asociacién con céncer; por ejemplo, ampollas
hemorréagicas y compromiso superficial y répido de las
extremidades superiores con cicatriz residual.

La neoplasia mas frecuentemente asociada es de
origen hematolégico, como leucemia mieloide aguda, y
en segundo lugar esta el mieloma multiple. La parapro-
teinemia Ig A se encuentra frecuentemente asociada, y
aunque no constituye un proceso maligno per se, presenta
un riesgo elevado de transformacién maligna.

Eritema elevatum diutinum

Se define como una vasculitis crénica mediada por neu-
troéfilos, la cual puede considerarse como parte de la
familia de las dermatosis con neutrofilia. Fue descrita
inicialmente por Hutchinson en 1888 y, posteriormente,
por Bury, en 1889. El término eritema elevatum di-
utinum fue usado inicialmente por Radcliff-Crocker y
Williams*, quienes lo separaron en dos grupos: el tipo
Bury, que tiende a ocurrir de forma mas frecuente en
mujeres jovenes con enfermedad reumatolégica de base,
y el tipo Hutchinson, que se presenta en hombres de
edad avanzada. Es una enfermedad rara, cuya incidencia
se desconoce. Se presenta con predominio en hombres,
entre la cuarta y la sexta décadas de la vida.

Los pacientes presentan papulas, nédulos y placas mil-

tiples, persistentes, simétricas y de coloracién eritemato-
violacea, en la superficie extensora de las manos, codos,
mufiecas, tobillos, rodillas, tendén de Aquiles, dedos, pies,
gldteos, cara, orejas, piernas y genitales. Sin embargo,
usualmente el tronco esta respetado en la mayorfa de los
casos. A medida que avanza la enfermedad, las lesiones
pueden adquirir un color de xantoma.

Generalmente, se presenta asociado a linfoma de células
B, leucemia linfocitica crénica, sindrome mielodisplasico
y mieloma multiple. La gammapatfa monoclonal IgA
representa la alteracién mas frecuentemente asociada.

Trastornos paraneoplasicos
de la dermis y del tejido
subcutaneo asociados a
fibroblastos

Una gran variedad de enfermedades producen alte-
raciones de los fibroblastos (fibropatfas), que traen como
resultado hiperplasia del fibroblasto (fibrosis), excesivo
depésito de coldgeno (esclerosis), produccién de mucina
(mucinosis) o la combinacién de estas alteraciones.

Escleromixedema

El liquen mixedematoso fue descrito por Montgomery
y Underwood en 1953 y en el siguiente afno, Gottron
describié el escleromixedema.”** Constituye la forma
generalizada de la mucinosis papular y, generalmente,
se presenta en la cara, los brazos y las manos. El com-
promiso sistémico es frecuente y en la mayorfa de los
pacientes estd asociado a gammapatia monoclonal de
cadena ligera IgG.

Los pacientes pueden presentar papulas liquenoides
discretas o placas induradas confluyentes. Compromete
la cara, el tronco y las extremidades, lo que puede de-
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sencadenar desfiguracién facial y disminucién de la
flexibilidad de las articulaciones comprometidas. Puede
presentarse debilidad muscular, contraccién de los fle-
xores, enfermedad pulmonar restrictiva, compromiso del
aparato respiratorio superior y del eséfago, hipertensién
pulmonar y alteraciones neurolégicas en el curso de la
enfermedad.

Se presenta asociada a gammapatfa monoclonal (IgG k)
en la mayorfa de los casos. Entre las neoplasias asociadas
podemos encontrar la macroglobulinemia de Walden-
strom, la leucemia, la enfermedad de Hodgkin y los lin-
fomas.

Escleredema

Es un trastorno con esclerosis poco frecuente que
Bushke®>** describié originalmente en 1902. Se re-
conocen tres variantes clinicas: escleredema postinfec-
cioso juvenil, escleredema del adulto asociado a diabetes
miellitus y escleredema asociado a paraproteinemia. Se
presenta un incremento de los depdsitos de coldgeno con
un leve aumento de la mucina dérmica en las tres va-
riantes. Su etiopatogenia no se encuentra esclarecida.

Los pacientes se presentan con edema indurado, firme,
en la regién del cuello, los hombros y la regién de la co-
lumna dorsal. Se ha reportado compromiso del eséfago,
la médula 6sea, los nervios, el higado y las glandulas
salivares. Los sintomas extracutdneos son poco usuales.

Se asocia principalmente a gammapatias monoclonales,
las cuales presentan riesgo moderado de transformacién
maligna.

Infiltrados paraneoplasicos de
histiocitos en la dermis y el
tejido subcutaneo

Reticulohistiocitosis multicéntrica
(dermatoartritis lipoide)

Los reticulohistiocitomas pueden presentarse como
lesiones solitarias o multiples, como una condicién sis-
témica (reticulohistiocitosis multicéntrica) o asociados a
artritis destructiva y fiebre periédica. El curso natural
de la enfermedad es la regresiéon espontdnea después de
afios de actividad litica en las articulaciones. Las mujeres
se afectan tres veces més que los hombres y la edad pro-
medio de inicio es a los 43 afios.***

Caracterfsticamente, se desarrollan papulas y nédulos
de color marrén rojizo-amarillento en la mucosa oral
y en la cara. La artritis destructiva de las pequefias ar-
ticulaciones es frecuente pero, también, pueden compro-
meterse las articulaciones grandes de las extremidades
y el esqueleto axial. Los érganos como el pulmén y el
corazon, el sistema gastrointestinal, los tejidos blandos

© 2008 Los Autores.

Manifestaciones cutdneas de las neoplasias malignas

profundos, los musculos o el hueso, pueden desarrollar
infiltrados reticulohistiociarios.

Se observa una asociacién paraneoplésica en 25% de
los casos, que incluye leucemia y tumores sélidos (mama,
cuello uterino, colon, pulmén, pancreas, estémago y

piel).
Xantogranuloma necrobiotico

Kossard y Winkelman®” lo describieron como un
infiltrado de histiocitos, que se presenta como pépulas
induradas rojo-amarillentas, nédulos y placas que tienden
a ulcerarse. La piel es el primer érgano comprometido,
aunque pueden verse involucrados otros érganos. La
regién periorbitaria esta afectada predominantemente.

En la mayorifa de los pacientes se identifica una proteina
monoclonal. Algunos desarrollan discrasias de células
plasmaéticas, linfomas o mielomas.

Xantoma plano normolipémico

Se caracterizapor presentar placas amarillentas de tamafio
variable que presentan una predileccién especifica segiin
el tipo de enfermedad asociada. Por ejemplo, el caso de
disbetalipoproteinemia se relaciona con presentacion
palmar, y los xantomas planos difusos normolipémicos se
asocian a gammapatfas monoclonales, mieloma, leucemia
o linfoma. Cuando los xantomas difusos se presentan en
las gammapatfas monoclonales, usualmente la proteina
M es la inmunoglobulina G.

Los xantomas se producen como resultado de un
complejo entre la paraproteina y la lipoproteina. Se ob-
servan lesiones maculares o placas de color amarillento
a anaranjado, que se presentan en los parpados, el cuello
y el tronco.

Todo paciente que presente estudios complementarios
negativos, debe observarse para descartar la aparicién a
largo plazo de paraproteinemias que pueden evolucionar
a mieloma multiple. Otras neoplasias malignas asociadas
son la leucemia y el linfoma.

Xantogranuloma

Estas lesiones son proliferaciones asintomdticas de his-
tlocitos que se presentan como lesiones solitarias o mul-
tiples, de color eritematoso o amarillento. Generalmente,
su inicio es temprano y frecuentemente se les denomina
“xantogranuloma juvenil”. Las lesiones que se presentan
en personas jévenes tienden a desaparecer espontanea-
mente, mientras que en los adultos persisten.

Son lesiones papulares o nodulares en forma de domo,
de color eritematoso a marrén, que se presentan con pre-
dominio en la piel de la cabeza y el cuello, las mucosas y
la regién ocular. Pueden presentarse lesiones viscerales
en raras ocasiones. Los érganos més afectados son el
cerebro, el higado, el pulmén y el bazo. Las alteraciones
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de lipidos no son mas frecuentes en los pacientes con
xantogranuloma.

La presencia de xantogranulomas en asociacién con
neurofibromatosis tipo I, aumenta el riesgo de desarro-
llar leucemia mielomonocitica juvenil de 20 a 30 veces.
Sin embargo, la ausencia de neurofibromatosis no elimina
el riesgo de leucemia.

Proliferaciones paraneoplasicas
dérmicas y paniculares

Sindrome POEMS

En 1980, Bardwick y colaboradores®™ acufiaron el
acréonimo POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endo-
crinopathy, monoclonal gammopathy, and skin changes) para
describir un sindrome multisistémico, paraneoplasico con
caracterfsticas clinicas especificas. El acrénimo POEMS
se refiere a polineuropatfa simétrica progresiva sensori-
motora, organomegalia (aumento de higado, bazo y gan-
glios linfaticos), endocrinopatia (suprarrenal, gonadal,
pancréatica, paratiroidea, pituitaria, tiroidea), edema
(ascitis, edema de miembros inferiores), gammapatia
monoclonal (osteoesclerosis més frecuente que ostedlisis
e IgA més que IgG o IgM) y cambios cutdneos. Sindrome
de Crow-Fukase, enfermedad de Takatsuki, sindrome de
Shimpo y sindrome PEP, son otras denominaciones que
recibe esta enfermedad.

Las manifestaciones cutdneas son multiples. La hiper-
pigmentacién difusa es el hallazgo cutaneo maés sensible
(presente en 71% a 93% de los pacientes), seguido por
engrosamiento cutaneo tipo esclerodermia (56% a 94%)
e hipertricosis (50% a 87%). EIl angiomata cutdneo que
se presenta de una forma rdpida y progresiva, es menos
frecuente (26% a 32%).7%

Muchos reportes de sindrome POEMS se han asociado
a hiperplasia linfoide angiofolicular (enfermedad de Cas-
tleman), aunque la distincién entre estas dos entidades
frecuentemente es dificil y arbitraria. La enfermedad
de Castleman se asocia més frecuentemente a gamma-
patfa monoclonal y presenta alteraciones histolégicas
linfaticas caracteristicas, a diferencia del sindrome de
POEMS, que debe cumplir con las caracterfsticas antes
mencionadas. Todavia algunos definen POEMS como
una variante de mieloma osteoesclerético acompanado
de una polineuropatia desmielinizante.**

Urticaria paraneoplasica o sindrome de
Schnitzler

Es un trastorno poco frecuente, caracterizado por urti-
caria, fiebre recurrente, dolor dseo, artralgias, mialgias
y paraproteinemia. La paraprotefna estd compuesta de
IgM, que se piensa que forma complejos inmunes y activa

la cascada del complemento. Un pequerio porcentaje de
los pacientes con este sindrome desarrollan alteraciones
linfoproliferativas (linfoma linfoplasmocitico y macro-
globulinemia de Waldenstrém).

Vasculitis paraneoplasicay
alteraciones de oclusion de
vasos

Crioglobulinemias

Las crioglobulinemias representan un grupo de tras-
tornos caracterizados por la presencia de inmunoglobu-
lina dentro del suero, que se precipita a temperaturas frias.
Las crioglobulinemias en las que la crioproteina es una
proteina monoclonal (tipo I y tipo II), deben considerarse
enfermedades paraneoplasicas. La crioglobulina mono-
clonal se precipita dentro de la luz vascular y frecuen-
temente produce oclusién vascular e isquemia cuténea.*
En estas enfermedades se observa mayor compromiso
de las areas distales (orejas, nariz, manos y pies), pero
también, se puede presentar en las regiones proximales.
La cianosis distal y los parches purpiricos son tipicos
de la crioglobulinemia tipo 1. Las crioglobulinemias
mixtas (tipo II y III) se relacionan més con formacién de
complejos inmunes y activacién del complemento, lo que
resulta en purpura palpable y vasculitis leucocitocléstica,
histolégicamente.

Pueden encontrarse relacionadas con linfoma, mieloma
multiple, leucemia linfoblastica y macroglobulinemia de
Waldenstrom. La crioglobulinemia tipo III no se rela-
ciona con neoplasias (TABLA 3).%

Cambios ungulares Cancer asociado

Carcinoma broncogénico
primario, mesotelioma, carcinoma
gastrointestinal, metdstasis
pulmonares

Dedos en palillo de
tambor

Céncer de mama, endometrio,
vesicula, laringe y pulmén.
Melanoma mestastésico, sarcoma
metastasico, enfermedad de
Hodgkin, tumores carcinoides

Sindrome de ufas
amarillas

Enfermedad de Hodgkin, tumores

Lineas de Mee ..
carcinoides

Céancer de mama, melanoma

Melanoniquia metastésico, sindrome de Peutz
Jeghers
A Carcinoma broncogénico, cancer
Paroniquia

metastasico

TasLA 8. Alteraciones vasculares asociadas a neoplasia maligna.
Modificado de: Hinds G, Thomas V. Dermatol Clin. 2008;26:59-68.
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Enfermedades del colageno

Dermatomiositis

La dermatomiositis, con miositis o sin ella, se ha re-
conocido como un sindrome paraneopldsico potencial,
relacionado con céncer en 15% a 34% de los casos.** Se
presenta como una erupcién descamativa eritematosa o
violacea, que compromete las dreas expuestas a la luz de
la cara, la V del cuello, los parpados superiores (eritema
en heliotropo o signo de Gottron), con edema periorbi-
tario o sin él, las superficie extensoras de los miembros
superiores, as{ como lesiones papulares en las dreas in-
terfaldngicas de los dedos (pépulas de Gottron).

Se pueden presentar telangiectasias periungulares, con
infartos de los pliegues ungulares o sin ellos. Ademas, el
paciente puede manifestar astenia y debilidad proximal, y
presentar elevacién de las enzimas musculares. El cdncer
de mama y del aparato genitourinario son los mas fre-
cuentes en mujeres. Los tumores de colon, recto, faringe,
laringe y pulmén, son los mas asociados en hombres.*

Enfermedades ampollares

Pénfigo paraneoplasico

Es una rara entidad descrita por primera vez por Anhalt
y colaboradores*!, asociada a trastornos linfoprolifera-
tivos, de células B casi exclusivamente. Los linfomas no
Hodgkin son los mas frecuentes, seguidos por leucemia
linfocitica crénica, timomas y macroglobulinemia de
Waldenstrom. Segin Camisa y Helm™, se requiere de
la presencia de tres criterios mayores, como son erup-
cién cutdnea polimorfa, neoplasia interna concurrente
y hallazgos especificos de inmunoprecipitacién sérica,
o, la presencia de dos criterios mayores y dos menores,
entre los que se evidencie acant6lisis en, al menos, un es-
pécimen de biopsia, inmunofluorescencia directa positiva
con depésitos intracelulares y en la membrana basal o
inmunofluorescencia indirecta positiva en epitelio vesical
de rata.

En la mayorfa de los casos, el diagnéstico de cancer ya
se ha establecido al momento de la presentacién del sin-
drome paraneoplésico, pero puede preceder el diagndstico
de tumores sélidos, como timomas y la enfermedad de
Castleman. Todos los grupos de edad pueden afectarse,
pero es mas frecuente en los hombres de 45 a 70 afios.
Muchos de los pacientes se presentan con erosiones
hemorragicas intratables y doloras, que involucran la
mucosa oral y los labios. La conjuntiva puede afectarse
en dos terceras partes de los pacientes, as{ como el 4rea
perianal y genital, lo que dificulta la diferenciacién del
sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica
téxica.
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Las lesiones cutdneas pueden presentarse como eri-
tema difuso, similar a erupcién liquenoide plano en el
tronco y las extremidades, similar a eritema multiforme,
similar a enfermedad injerto contra hudesped, lesiones
ampollares sugestivas de penfigoide ampolloso o liquen
plano penfigoide.*

Cambios del pelo y las unas
asociados a neoplasia maligna

Los trastornos paraneoplasicos del pelo y las ufias consti-
tuyen un grupo de alteraciones temporales, no asociadas
a trastornos genéticos ni de sindromes. Se han descrito
cambios del pelo asociados a cancer, pero la mayoria
de los cambios en las ufias no son especificos. Se han
propuesto diferentes teorfas para explicar la asociaciéon
existente entre el cdncer y los cambios paraneoplésicos,
pero no se ha identificado la causa (TABLA 4)."

Hipertricosis lanuginosa adquirida

Es una condicién paraneoplésica poco frecuente, carac-
terizada por el desarrollo de lanugo en la cara. Estos
pelos delgados, no pigmentados, se desarrollan de forma
predominante en la cara, la nariz y las orejas, pero pueden
extenderse hacia el tronco, las axilas y las extremidades.
Se han descrito menos de 60 casos en la literatura.***
El diagnéstico diferencial debe incluir hirsutismo e
hipertricosis asociadas a medicamentos o enfermedades
sistémicas. Se asocia frecuentemente con carcinoma de
pulmén y colorrectal. También se ha descrito asociada a
linfoma, leucemia y carcinoma de mama, rifién, pancreas,
Gtero, ovario, vejiga y vesicula biliar. Puede aparecer,
aproximadamente, dos afos antes del diagnédstico de la
neoplasia, y hasta cinco afos después.

Alopecia areata

La alopecia areata usualmente es una enfermedad benigna
que se presenta como areas de alopecia bien definidas en

Alteracion del pelo Cancer asociado

Pulmon, colon, recto, mama,
péncreas, Gtero, ovario, vejiga
y vesicula

Hipertricosis lanuginosa
adquirida

Neoplasias malignas del
sistema inmune: enfermedad de
Hodgkin

Alopecia areata

Mieloma multiple, discrasia
de células plasmaticas,
plasmocitoma

Alopecia cicatricial

TaBLA 4. Alteraciones del pelo asociadas a cancer.
Modificado de: Hinds G, Thomas V. Dermatol Clin. 2008;26:59-68.
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cualquier area pilosa del cuerpo. Aunque la patogenia se
encuentra poco esclarecida, las investigaciones inmu-
nolégicas han demostrado disminucién de la actividad
de los linfocitos CD4+ y de los linfocitos reguladores.*

Esta enfermedad se encuentra cominmente asociada a
fenémenos autoinmunes, que incluyen tiroiditis, vitiligo
y lupus eritematoso sistémico. Ademds, se ha observado
en paclentes con neoplasias del sistema inmune, par-
ticularmente, enfermedad de Hodgkin. El curso de la
enfermedad sigue la evolucién del proceso neoplésico. La
alopecia areata que se presenta en pacientes con neopla-
sias hematolégicas, puede ser un signo de recurrencia,
por lo que debe valorarse completamente con biopsia y
estudio de hematologfa, si estd indicado.

Alopecia cicatrizal

La alopecia cicatrizal se ha reportado en pacientes con
mieloma miultiple, amiloidosis asociada a mieloma mul-
tiple y discrasias de células plasmadticas. Es el resultado
del dafio inflamatorio irreversible de las células progeni-
toras del foliculo, lo que impide la reparacién y regenera-
cién del foliculo. Clinicamente, se manifiesta como 4reas
brillantes, atréficas en el cuero cabelludo, sin evidencia
del orificio folicular. Esta pérdida permanente de pelo

puede ser discreta o difusa, y puede comprometer hasta
el 4rea de la barba.

Esta enfermedad debe distinguirse de la alopecia
neoplésica, una forma de alopecia cicatrizal que resulta
de la invasién de la piel por un tumor metastasico, que
ocasiona obliteracién de los foliculos pilosos.™

Alteraciones ungulares
paraneoplasicas

No hay signos ungulares patognomoénicos de neoplasia
interna. Sin embargo, varios factores estresantes, sis-
témicos y locales, pueden dar como resultado cambios en
la una que ayudan en el diagnéstico de la enfermedad de
base (TABLA 3).

Dedos en palillo de tambor

Esta alteracién se observa como un aumento de la cur-
vatura de la placa ungular, secundaria al aumento de los
tejidos blandos en el extremo del dedo. El 4ngulo entre
el pliegue proximal y la placa ungular puede ser mayor
de 180°. El aumento del tejido conjuntivo y el edema
subungular son los responsables del engrosamiento del

Cancer asociado

Tumor carcinoide

Carcinoma medular de tiroides
Mastocitosis sistémica

Feocromocitomoa

Carcinoma de células renales

Tumores pancréaticos

Tumor de Pancoast

Neurinoma del mediastino superior
Mieloma (sindrome POEMS)

Carcinoma de mama, carcinoma broncogénico, tumor carcinoide,
adenocarcinoma del conducto hepético

Con mayor frecuencia, neoplasias hematolégicas

Asociado a diferentes tumores malignos: pancreas, pulmén, préstata, estémago

Carcinoma de mama

Neoplasias en estadios avanzados

En la mayorfa de los casos, neoplasias hematopoyéticas

Parpura trombocitopénica idiopatica asociada a linfomas principalmente
Piarpura trombocitopénica trombética asociada a tumores géastricos y de

mama, principalmente

Carcinoma de pancreas, estémago, intestino delgado, ovario, rifién, linfoma,

Etiologia Alteracion vascular
Vasodilatacién ~ Enrojecimiento
Vasodilatacion — Telangiectasias
Inflamacién ..

Vasculitis
vascular
Oclusién Trousseau

y colon

Oclusién Enfermedad de Mondor
Oclusién Trombosis venosa profunda
Oclusién Pdarpuras
Oclusién Isquemia cuténea

linfomas.

leucemia. En el caso de crioglobulinemias, se asocia a mieloma multiple y

TaBLA 5. Alteraciones ungulares asociadas a tumores malignos
Modificado de: El Tal A, Tannous Z. Dermatol Clin. 2008;26:45-57.
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lecho ungular y, como consecuencia, de la proliferacién
peribstica.

Frecuentemente, se observa en casos de carcinoma
broncogénico primario y mesotelioma. También, se ha
asociado a tumores gastrointestinales y tumores pulmo-
nares metastasicos.

Sindrome de unas amarillas

Constituye un trastorno raro caracterizado por cre-
cimiento lento, coloracién amarillenta y engrosamiento
de la placa ungular. En la mayoria de los casos compro-
mete las veinte ufias, con exageracién de la curvatura
transversal y longitudinal de la placa ungular, y ausencia
de cuticulas y unas. Existen casos congénitos y ad-
quiridos, y estos ultimos pueden estar relacionados con
enfermedades sistémicas. Se han reportado varios casos
asociados a carcinomas de mama, endometrio, vesicula,
laringe y pulmén, melanoma metastésico, sarcoma metas-
tésico, enfermedad de Hodgkin y micosis fungoide.

Alteraciones de la placa ungular

Los procesos que interfieren con la actividad de la matriz
ungular dan como resultado anormalidades de la placa
ungular. Entre estos cambios se encuentran las lineas de
Mee y la melanoniquia.

Las lineas de Mee son bandas de leuconiquia trans-
versal, inicas o mdltiples, que usualmente son paralelas
al contorno de la ldnula. Se han asociado a enfermedad
de Hodgkin y tumores carcinoides. El desarrollo del pig-
mento melanina en la placa ungular se conoce como mela-
noniquia. Esta condicién puede ser normal en individuos
de raza negra, pero en algunos casos se ha relacionado
con la presencia de tumores. La melanoniquia estriada se
ha observado en casos de melanoma metastasico y cancer
de mama.”

Conclusiones

La identificacién temprana de la neoplasia maligna y el
manejo de las enfermedades sistémicas, constituye la base
de la intervencién precisa que puede contribuir a mejorar
la morbimortalidad de la enfermedad. La mayoria de las
manifestaciones cutdneas de los tumores malignos son
inespecificas; sin embargo, su identificacién y valoracién
adecuadas pueden contribuir a la deteccién temprana del
cancer.
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Reporte de un caso de tina negra en Medellin
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente que consulté por una “mancha oscura” en la
palma derecha. El examen microbiolégico determiné que la infeccién habia sido
producida por el hongo pigmentado, Hortaea werneckii, agente etiol6gico de la
tifia negra.

Esta es una infeccién benigna que tiene tratamiento eficaz cuando se hace el
diagnéstico adecuado. Mediante una técnica no invasiva es posible establecer un
diagnéstico etiolégico y descartar otras enfermedades mas graves que se pueden
confundir en el examen clinico.
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Aceptado: Abril 2 de 2009.

No se reportan conflictos de intereses.

PALABRAS CLAVE: Tifia negra palmar, tinea nigra, Hortaea werneckit.

Summary

We review a case of a patient who presented with a dark stain on the right
palm. The microbiological examination found that the infection was caused by a
pigmented fungus, Hortaea werneckii, etiological agent of tinea nigra.

This is a benign infection with an effective treatment when appropriate diag-
nosis is made. Through a non-invasive technique it is possible to establish its
diagnosis and to rule out easily other more severe diseases in the clinical exami-
nation.

KEY WORDS: Tinea nigra, Hortaea werneckii.

Introduccion

La tifla negra (#inea nigra) es una dermatomicosis que
usualmente afecta el estrato cérneo palmar y es causada
por Hortaea werneckii (anteriormente llamada Phaeoan-
nellomyces werneckii y Exophiala werneckii).!

Es una micosis poco frecuente que afecta preferente-
mente las palmas, aunque pueden verse otras localiza-
ciones, como plantas (donde se llega a confundir con
nevus, lentigo o melanoma),** brazos, espacios interdigi-
tales, piernas, tronco y cuello.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 20 afos

© 2008 Los Autores.

de edad, residente en el 4rea urbana de Medellin, estu-
diante, quien consulté por una mancha en la palma
derecha, asintomadtica, de dos meses de evolucién, sin
tratamiento previo.

En el examen fisico se observé una macula hiperpig-
mentada, gris oscura, sin descamacién, de 2 cm x 1 cm,
tnica. A la dermatoscopia, no habfa red de pigmento
(F1Gura 1).

Con la sospecha clinica de tifia negra palmar, se envi6
al Servicio de Microbiologia del Laboratorio Clinico de
la Congregacién Mariana, donde se realizé raspado de
las escamas para examen directo con hidréxido de po-
tasio (KOH) al 10%, el cual mostré hifas gruesas, tabi-
cadas, ramificadas, olivaceas, algunas con terminaciones
hialinas, indicativas de hongos dematiéceos.
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Ficura 2. Cultivo inicial, se observan colonias negras de aspecto céreo.

FIGURA 1. Mécula hiperpigmentada en la palma.

Los cultivos se realizaron en agar Sabouraud con glu-
cosa y cloranfenicol y agar selectivo para el desarrollo
de dermatofitos, agar Mycosel, con suplemento de rojo
de fenol en solucién al 5%. Los cultivos se incubaron a
28°C durante 30 dfas. En la segunda semana, el cultivo
en agar Sabouraud mostré crecimiento de colonias ne-
gras de aspecto céreo sin micelio aéreo, mientras que en
el agar Mycosel, no se obtuvo crecimiento (FIGURA 2).
Se hizo un nuevo cultivo para aislar mejor las colonias,
por contaminacién con moho en la parte inferior del
cultivo inicial (FIGURA 8). Del cultivo inicial se realiz6
un examen directo con azul de lactofenol en el cual se
observaron las hifas antes descritas (FIGURA 4).

Discusion

En el caso que se describe, el paciente acudié a la con-
sulta especializada por presentar una mancha oscura
en la palma derecha, sin mostrar ningtin otro sintoma,
como tampoco factores de aparente predisposicién. En el
estudio micolégico se identificé H. werneckii como agente
causal de la infeccién.

H. werneckii es un hongo dematidceo con gran pleo-
morfismo, tanto en su presentacién parasitaria como en
los aspectos macroscopico y microscopico de las colonias,
razén por la cual se ha ubicado en diferentes géneros.
En un principio fue denominado, por Werneck Parreiras

Ficura 3. Nuevo cultivo a partir del cultivo inicial, se observan
colonias negras.
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FiGura 4. Examen dlrecto del cultlvo; se observan hifas gruesas,
tabicadas, ramificadas y olivéaceas, 40X.
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Horta, como Cladosporium werneckii (1921); en 1970, von
Arx, basado en el hecho de que presenta aneloconidias, lo
transfirié al género Exophiala, como Exophiala werneckii.
Posteriormente, en 1984 Nishimura y Miyaji propusieron
un nuevo género, Hortaea, y en 1985, McGinnis et al.
propusieron el género Phaeoannellomyces. Actualmente,
los estudios taxonémicos, morfolégicos y de secuencia-
ci6n molecular realizados por De Hoog et al., definen al
género y especie como Hortaea werneckii.”

El diagnéstico se realiza de manera sencilla, mediante
examen directo de un raspado de la lesién, con KOH
al 10%. En el examen microscépico, se observan hifas
de color pardo a olivaceo. Las hifas estdn tabicadas,
tienen ramificaciones libres y alcanzan de 1,5 a 5 um de
didmetro; también se pueden observar clamidoconidios,
células hinchadas, células levaduriformes e hifas frag-
mentadas. El cultivo puede hacerse en medio simple de
Sabouraud con glucosa, o adicionado con un antibiético
(cloranfenicol), en el cual el crecimiento es como el de
una levadura y de color pardo o negro brillante.®

Responden facilmente al tratamiento con aplicacién
tépica de queratoliticos (locién de Whithfield, acido sal-
icflico al 2%), tintura de yodo o antimicéticos azdlicos.
El mas usado es el ketoconazol en crema, por 2 a 4
semanas.' También responden a la simple remocién
por medio de cinta adhesiva transparente aplicada en
multiples ocasiones, técnica que se utilizé con éxito en
nuestro paciente.

Esta micosis se presenta mas cominmente en paises de
clima tropical y subtropical, y es una entidad poco fre-
cuente. En 1966, H. Gémez et al. describieron el primer
caso en Colombia.”

© 2008 Los Autores.

Tinea nigra

Dado que ésta es una infeccién benigna, es importante
poder establecer el diagnéstico diferencial con enferme-
dades malignas o con mayor morbilidad y de presentacién
similar, como melanoma maligno, nevus melanocitico, si-
filis, pigmentacién por enfermedad de Addison o eritema
de origen téxico.’
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Resumen

Una mujer de 45 anos de edad consult6 por presentar placas anulares y nédulos
confluentes en los codos. Se tomaron dos biopsias, una mostré un granuloma
anular tfpico y la otra un pseudonédulo reumatoideo, el cual es una variedad de
granuloma anular localizado sobre superficies 6seas. La asociacién aqui descrita
apoya esta interpretacion.

PALABRAS CLAVE: Granuloma anular, alteraciones necrobidticas, granuloma.

Summary

A 45 year old woman, consulted for presenting confluent annular plaques and
nodules on elbows. Two biopsies were taken, one showed a typical granuloma
annulare and another pseudorheumatoid nodule, which is a variety of granu-
loma annulare located on bone surfaces. The association here supports this

diagnosis.

KEY worDS: Granuloma annulare, necrobiotic disorders, granuloma.

Caso clinico-patologico

Una mujer de 45 afios de edad consulté por presentar
placas anulares de bordes bien definidos, elevados, sin
cambios epidérmicos, situadas en los codos, acompa-
fiadas de pocos nédulos confluentes y cauchosos vecinos,
de tres afios de evolucién.

Se tomé biopsia de piel de una placa y un nédulo.
En el fragmento correspondiente a la placa, se obser-
varon granulomas de histiocitos con algunas células
epitelioides, situados en la dermis media, dispuestos en
empalizada, que rodeaban é4reas de coldgeno edematoso,
en flecos, con impregnaciéon mucinosa (FIGURAS 1 Y 2).
En el fragmento correspondiente al nédulo, se identi-
ficaron algunos infiltrados semejantes a los descritos,
que rodeaban al coldgeno con impregnacién fibrinoide,
situados en la periferia de la lesién, asi como focos de
degeneracién del coldgeno intersticial con histiocitos y
moderado infiltrado perivascular de linfocitos (FIGURAS
3 Y 4). La masa nodular correspondia principalmente a
colageno denso, hialino, con infiltrado linfohistiocitario
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intersticial, cambios resaltados por la coloracién tri-
crémica de Masson (FIGURA 5). La coloracién de azul
alciano fue negativa para depésitos de mucinas.

Discusion

El granuloma anular es una dermatitis de etiologfa
desconocida que clinicamente puede presentarse de
manera localizada, generalizada, perforante, subcutanea
o papular. Se ha asociado a dafo por vasculitis, reac-
ciones de hipersensibilidad retardada, dafio del coldgeno
por enzimas hidroliticas lisosémicas, diabetes mellitus y
a la presencia del antigeno HLA-B8."

Los patrones histolégicos cldsicos son granuloma
anular necrobidtico, intersticial o incompleto, y sarcoidal
o tuberculoide. Formas menos frecuentes incluyen los
pseudonédulos reumatoideos y la forma perforante.’

Las caracterfsticas histolégicas comunes son un in-
filtrado de histiocitos dispuestos en empalizadas que

rodean éreas de coldgeno edematoso, degenerado, con
impregnacién prominente de mucina, pero ésta puede

www.revistasocolderma.com
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F1GURA 1 Y 2. Coldgeno en flecos con impregnacién mucinosa
en la dermis superior, rodeado de infiltrado histiocitario con
pocos linfocitos. Imagen tipica de granuloma anular. Figura 1:
HE, 4X; figura 2: HE, 10X.

F1GURA 4. Granulomas de histiocitos rodeados por fibrosis,
semejantes a los de un granuloma anular. HE, 20X.

Ficura 5. Con la coloracién tricrémica de Masson los infiltrados
histiocitarios se ven de color rojo y el coldgeno de azul, 4X.

© 2008 Los Autores.

Ficura 8. Un nédulo del codo: corresponde a una masa
inflamatoria que ocupa toda la dermis, compuesta por infil-
trados inflamatorios granulomatosos con areas fibrinoides y
de fibrosis que se extienden hasta la hipodermis superficial.
HE, 2X.

faltar, especialmente en aquellos casos en los que no
hay histiocitos en empalizada.>* Hay también infiltrado
perivascular de linfocitos vecino a los granulomas en
empalizada. Las placas de la paciente presentada tienen,
pues, aspecto tipico de granuloma anular.

Una dificultad diagnéstica importante es la imagen de
los nédulos del codo que acomparian las placas (FIGURAS
3 A 5). Corresponderfan a los llamados pseudonédulos
reumatoideos, término usado para describir nédulos
cutdneos o subcutdneos que en la histopatologia son
muy similares a los nédulos reumatoideos, pero que se
desarrollan en ausencia de artritis reumatoidea o lupus
eritematoso, las entidades en las cuales aparecen los
nédulos reumatoides.

Los pseudonédulos ocurren principalmente en nifios
y se localizan en la cara anterior de la pierna, el dorso
del pie y el cuero cabelludo. En el adulto se presentan
raramente, usualmente en mujeres, afectan las manos y
los codos, y se ha propuesto que constituyen una entidad
anatomoclinica diferente denominada granuloma anular
nodular yuxtaarticular,” tal como ocurrié con la paciente
presentada. Esta idea se apoya mejor con la presencia
de infiltrados dentro de la gran masa dérmica con ca-
racterfsticas de granuloma anular (FIGURAS 8 Y 4) y
con la presencia vecina de lesiones tipicas de granuloma
anular por clinica e histopatologia (FIGURAS 1 Y 2). Es
posible que los nédulos resulten de la repeticién y con-
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fluencia de granulomas anulares usuales que se acom-
pafian de fibrosis, con fibras coldgenas de mayor grosor
que el usual, con impregnacién fibrinoide y con mucina
escasa o ausente’, cambios que resaltan con la tincién tri-
crémica de Masson. Pueden tener localizacién dérmica o
subcuténea.

Conclusion

El pseudonédulo reumatoideo es una forma de granu-
loma anular, cutdneo o subcutdneo. Sus caracteristicas
histolégicas tnicas podrian reflejar un estadfo tardio
en su evolucién, la confluencia de granulomas anulares
usuales, o ser un efecto de su localizacién sobre promi-
nencias éseas, sujetas a trauma, o a influencia hormonal,
porque las lesiones se han descrito en mujeres.
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Sindrome de Sweet

Sweet’ syndrome
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El sindrome de Sweet es el epénimo de la dermatosis por neutréfilos, aguda y
febril. Esta entidad se caracteriza por infiltrado de neutréfilos, fiebre y lesiones
eritematosas en la piel, como papulas, nédulos o placas. Cldsicamente se ha aso-
ciado a malignidad pero actualmente se considera que hay una variedad inducida
por medicamentos.

Presentamos el caso de una mujer con lesiones eritematosas cutaneas (placas) de
curso subagudo, que cumple los criterios de ambas clasificaciones del sindrome
de Sweet.

PALABRAS CLAVE: dermatosis, neutréfilos, histopatologfa.

Recibido: Febrero 6 de 2009.
Aceptado: Abril 2 de 2009.
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Summary

Sweet” syndrome is the eponym for acute febrile neutrophilic dermatosis. This
disorder is characterized by neutrophilic infiltration, fever and erythematous
skin lesions (papules, nodules and plaques); it is commonly associated with ma-
lignancy, but a new variety of drugs may also induce Sweet’ syndrome.

We report the case of a woman with subacute cutaneous lesions (plaques); this
patient fulfills the criteria for malignancy associated and drug induced Sweet’
syndrome.

KEY WORDS: Neutrophilic, dermatosis, histopathology.

Caso clinico mano-pie. Se inici6 tratamiento con antihistaminicos y
compresas secantes.
La paciente reingresé tres dfas después por presentar

importante aumento del edema con compromiso del

y los talones, asociadas a descamaci6n y prurito, de un dorso de ambas manos y aparicién de nuevas lesiones
mes de evolucién. Se acompanaron de més de una semana

Se trata de una mujer de 60 afios que consult por la apa-
ricién de placas eritematosas e induradas en las palmas

consistentes en placas infiltradas con tendencia a formar
de fiebre, malestar general, edema y dolor en las manos ampollas en brazos, cuello, regién dorsal y cara. Estas

(Ficuras 1 v 2). lesiones, evidentes al examen fisico, se asociaron a una
Como antecedentes, tuvo un cincer de mama que re-

quiri6 mastectomia radical un afio antes y para el cual
recibi6 tratamiento con poliquimioterapia (5-fluoracilo,

mayor limitacién funcional por dolor. Las nuevas im-
presiones diagnésticas fueron: 1) sindrome de Sweet, 2)

eritema de las extremidades, y 3) dermatosis neutrofilica
ciclofosfamida y doxorrubicina); la Gltima dosis se la su- del dorso de las manos (FIGURAS 8 Y 4).

ministraron cinco semanas antes de la hospitalizacién.
En el examen fisico se encontré edema y eritema en
las palmas, asociadas a descamacién y prurito. Por los

Se ordenaron exdmenes paraclinicos que mostraron
una discreta neutrofilia (6.8238 células por mm® 73%
: . _ . de los leucocitos) y una ligera elevacién de la LDH, 163
antecedentes y la presentacién clinica, se hizo el diag- UI/L (valores normales: 114-120 UI/L ).
n_éStiCO de eritema d.e las e?xtremidades grado II, tam- Se tomo biopsia de piel que reporté: edema acentuado
bién llamado eritrodisestesia palmo-plantar o sindrome de la dermis papilar, que muestra ensanchamiento y am-
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FIGuURraA 5 Y 6. Acentuado edema de

FIGURA 38 Y 4. Placas eritematosas infiltradas con tendencia al ampollamiento. dermis papilar, e infiltrado de numerosos

FiGUra 7 Y 8. Resolucién casi completa de las lesiones a las
2 semanas de tratamiento.

128

polimorfonucleares neutréfilos.

pollas subepiteliales; presencia de infiltrado inflamatorio
perivascular y en el intersticio, numerosos polimorfonu-
cleares neutrofilos con leucocitoclasia, sin vasculitis evi-
dente; también se observaron algunos histiocitos. Esto
confirmé el diagnéstico de sindrome de Sweet (FIGURAS
5Y 6).

Se inicié tratamiento con 1 mg/kg de prednisolona al
dfa, 800 mg de pentoxifilina cada 8 horas y compresas
secantes, con lo cual se obtuvo una importante mejoria
a partir de las primeras 48 horas, hasta la resolucién
completa (FIGURAS 7 Y 8).

Discusion
El sindrome de Sweet es el ep6nimo de la dermatosis
por neutréfilos, aguda y febril, entidad de distribucién
mundial que fue descrita, en 1964, por Robert Douglas
Sweet.! No presenta predileccién racial, aunque pre-
domina en el sexo femenino, con una relacién de 4:1. La
edad de presentacién esté entre los 30 y 60 afios.”

La patogenia es desconocida. Sin embargo, su aso-
clacién con infecciones, enfermedades autoinmunes,
malignidad o medicamentos, sugiere una reaccién de

hipersensibilidad."**
Las manifestaciones clinicas son fiebre, malestar ge-
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Sindrome de Sweet

Clasico

1. Inicio abrupto de placas o nédulos eritematosos
dolorosos.

2. Evidencia histopatolégica de infiltrado neutrofilico
denso, sin evidencia de vasculitis leucocitocléstica.

3. Fiebre: temperatura>38°C

4. Asociacién con malignidad hematolégica o visceral,
enfermedad inflamatoria o embarazo, o presentacién
previa de infeccién respiratoria o gastrointestinal, o
vacunacién.

5. Excelente respuesta al tratamiento con esteroides.

6. Valores anormales en examenes de laboratorio (3
de 4): velocidad de sedimentacién>20 mm por hora,
proteina C reactiva positiva, leucocitos >8.000 mm?®,
neutréfilos >70%

Inducido por medicamentos

A. Inicio abrupto de placas o nédulos eritematosos
dolorosos.

B. Evidencia histopatolégica de infiltrado neutrofilico
denso, sin evidencia de vasculitis leucocitocléstica.

C. Fiebre: temperatura>38°C

D. Relacién temporal entre la ingestiéon o suministro del
medicamento y el inicio del cuadro clinico.

E. Mejorfa acentuada al descontinuar el medicamento o al
Iniciar tratamiento con esteroides.

TABLA 1. Sindrome de Sweet

neral y lesiones eritematosas en la piel, ya sea pépulas,
placas o nédulos, no pruriginosos, que presentan ca-
racter{sticamente una superficie mamelonada, debido al
importante edema de la dermis subyacente.>”

Las lesiones se presentan preferentemente en el cuello,
la cabeza y las extremidades superiores. Algunos pa-
cientes desarrollan vesiculas, ampollas o pustulas y, fre-
cuentemente, la aparicién del cuadro estd precedida por
infecciones de las vias respiratorias superiores.>’

La histopatologifa corresponde a importante edema en
la dermis superior con un denso infiltrado inflamatorio
en el que predominan los polimorfonucleares neutréfilos.
Puede cursar con edema endotelial y leucocitoclasia, pero
sin vasculitis evidente.

Su y Liu propusieron los primeros criterios diagnés-
ticos en 1986.° Para hacer el diagnéstico, se requieren
dos criterios mayores acompafiados de dos menores.
Los criterios mayores son: inicio abrupto de las lesiones
correspondientes e histopatologfa indicativa de la enfer-
medad. Los criterios menores son: que las lesiones estén
precedidas por infecciones, embarazo, malignidad o alter-
aciones inflamatorias, fiebre o sintomas constitucionales,
leucocitosis, y la excelente respuesta al tratamiento con
esteroides.

En 1996, D. C. Walker y P. R. Cohen adoptaron estos
criterios diagnésticos para definir el sindrome de Sweet
clésico (o asociado a malignidad) e introdujeron, ademads,
los criterios diagnésticos del sindrome de Sweet indu-
cido por medicamentos1, los que deben cumplirse en su
totalidad (TABLA 1).'

El diagnéstico diferencial del sindrome Sweet incluye
unalargalista de enfermedades, de las cuales, en este caso,
era importante descartar el eritema de las extremidades.

© 2008 Los Autores.

Este es una reaccién de citotoxicidad cutdnea directa, de-
bida a grandes concentraciones de medicamentos de qui-
mioterapia que ocasionan una dermatitis de interfaz, con
queratinocitos necréticos y sin infiltrado inflamatorio en
el estudio de histopatologfa; esta entidad no responde en
forma adecuada al tratamiento con esteroides, segtin lo
reportado en la literatura. En nuestra paciente, podria
hacerse otro diagnéstico diferencial con la dermatosis
neutrofilica del dorso de las manos; desde el 2000 se ha
planteado que esta dermatosis puede ser una variante
localizada del sindrome de Sweet, pero su histopatologfa
muestra una evidente vasculitis leucocitoclastica.®’

Conclusiones

Se presenta el caso de una paciente que, por sus manifes-
taciones clinicas y sus antecedentes, podria corresponder
a varias entidades nosolégicas, en el cual la histopatologfa
fue clave para establecer el diagnéstico.

El sindrome de Sweet puede ser inducido por un gran
niimero de medicamentos y debe tenerse como opcién
diagnéstica en casos como el aqui presentado.

Por la presentacién subaguda del cuadro clinico de
la paciente, consideramos que pudiese haber estado
cursando con la fase histiocitica de la enfermedad, que
se ha descrito en la literatura aunque no se encuentra
globalmente aceptada.
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Resumen

El angioqueratoma nevoide circunscrito es el mds raro de los cinco tipos de
angioqueratomas descritos en la literatura. Estas lesiones usualmente estan
presentes al nacimiento y no se relacionan con enfermedad sistémica.
Presentamos el caso de un hombre de 32 afios con cuadro clinico de angioquera-
toma nevoide circunscrito tratado con crioterapia, con buena respuesta inicial.
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Summary

Angiokeratoma circumscriptum naeviforme is the least frequent among the five
types of the angiokeratomas described in the literature. These lesions are usu-
ally present at birth and are not related with systemic diseases. We reported
a case of 32 year-old man with circumscribed angiokeratoma managed with

criotherapy and good initial response.
KEY WORDS: Anquiokeratoma, Fabry disease, therapy.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 32 afios que refiere desde hace
ocho afios la aparicién de lesiones rojo-violdceas mul-
tiples en el muslo derecho, que han ido incrementando
en niimero y que sangran después de traumas menores.
Niega otra sintomatologia concomitante durante el curso
de su enfermedad. Como antecedentes, s6lo manifiesta
ser fumador de medio paquete de cigarrillos al dia desde
hace 10 afios. Es un paciente obeso, con un indice de masa
corporal de 81, frecuencia cardiaca de 80 por minuto, fre-
cuencia respiratoria de 18 por minuto y tensién arterial
de 160/90 mm Hg.

El examen dermatolégico revelé en el muslo derecho,
y siguiendo una distribucién parecida al herpes zéster, la
presencia de multiples papulas rojo viol4ceas, de super-
ficie verrugosa de 5 a 10 mm de didmetro, compresibles
a la palpacién, no pulsétiles y con diascopia negativa

© 2008 Los Autores.

(F1Gura 1). No se encontré linfadenopatfa regional pal-
pable. El resto del examen fisico fue normal.

Con los anteriores hallazgos clinicos, se hicieron diag-
nésticos presuntivos de: 1) angioqueratomas multiples,
2) hipertensién arterial sistémica y 3) probable enfer-
medad de Fabry. Se solicitaron estudios de funcién renal,
valoracién conjunta por los servicios de Nefrologfa y
Oftalmologia para descartar un posible compromiso
sistémico, teniendo en cuenta el hallazgo de hipertensién
arterial, y por tltimo, se ordend la biopsia de una de las
lesiones en el muslo.

Los exdmenes paraclinicos fueron informados como
normales. El Servicio de Nefrologfa nuevamente en-
contro cifras elevadas de tensién arterial y solicité deter-
minacién de niveles de la enzima a-galactosidasa de los
leucocitos, los cuales demostraron una actividad normal,
y el de Oftalmologfa determiné que el paciente no pre-
sentaba alteraciones oculares. En la biopsia cutdnea se
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Ficura 1. Pépulas violdceas de base eritematosa y superficie
verrugosa en el muslo derecho.

A e

Ficura 2. Hiperqueratosis ortoqueratdsica y gran cantidad de
capilares gravemente dilatados en dermis superficial. Hema-
toxilina eosina, 40X.

describié una epidermis con presencia de hiperqueratosis
ortoqueratdsica, acantosis y papilomatosis, con ectasia de
los vasos en la dermis superficial, con endotelio sin alte-
raciones y con la presencia de eritrocitos en su interior
que, en determinadas localizaciones, se organizaban para
formar pequefios trombos (FIGURA 2). Se hizo un diag-
néstico anatomopatolégico de angioqueratoma.

Con base en los hallazgos clinicos y paraclinicos, su-
mados a los conceptos de de las interconsultas, se hizo
un diagnéstico definitivo de angioqueratomas nevoides
circunscritos o enfermedad de Fabry tipo II sin compro-
miso sistémico. Previa explicacién de las posibilidades de
tratamiento existentes y sopesando preferencias, costos,
riesgos y beneficios, se decidi6 un tratamiento inicial con
la realizacién de dos sesiones de criocirugfa cada seis
semanas. Los resultados iniciales han sido favorables; se
obtuvo la resolucién de las lesiones tratadas, con un rea
hipopigmentada residual inicial (FIGURA 38), por lo cual
se intentard ahora un segundo tratamiento de prueba en
otras lesiones mediante fulguracién por radiofrecuencia.
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FIGURA 8. Areas cicatriciales con hipopigmentacién central y pe-
riferia hiperpigmentada después de tratamiento con crioterapia.

Discusion

El término angioqueratoma se deriva de tres palabras

griegas que significan vasos, cuerno y tumor, respectiva-

mente." Es un grupo de malformaciones vasculares que
se caracterizan por la presencia de capilares ectdsicos
en la dermis superficial, cubiertos por una epidermis
hiperqueratésica.*® Tienen una prevalencia en la poblacién
general de 0,16% ¥, en la actualidad, se clasifican en cinco

tipos clinicamente diferentes segin su localizacién y

morfologia, ya que su histologfa es similar"** asf:

a. Angioqueratoma corporal difuso o enfermedad de
Fabry tipo I, asociado a enfermedades de depésito
lisosémico.”

b. Angioqueratoma de Mibelli, lesiones bilaterales en
las extremidades relacionadas con el frio.”

c. Angioqueratoma de Fordyce, localizado en el escroto
o en el periné femenino.

d. Angioqueratoma solitario o multiple, el mas comun.”

e. Angioqueratoma nevoide circunscrito o enfermedad
de Fabry tipo II.

El angioqueratoma nevoide circunscrito es el més raro de
los angioqueratomas con 100 casos reportados, aproxi-
madamente, desde su descripcién inicial como entidad
propia por Fabry, en 1915.* Es més frecuente en mujeres,
con una relacién 8 a 1.%*° Normalmente, son evidentes al
nacer o se constituyen en los primeros anos de vida; es
raro su desarrollo en la adolescencia o durante la edad
adulta. Se caracteriza por la presencia de numerosas pa-
pulas o nédulos violdceos, compresibles, llenos de sangre,
que gradualmente se hacen verrugosos y evolucionan a
placas de distribucién lineal o como el z6ster, unilate-
rales, localizadas mds frecuentemente en la parte inferior
de las piernas, muslos, gliteos u, ocasionalmente (10%),
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en otros lugares.”* Generalmente, los angioqueratomas
son asintomaticos, pero pueden causar dolor en algunas
oportunidades y pueden presentar sangrado esporadico
hasta en 25% de los pacientes.’

En la histopatologfa, el angioqueratoma circunscrito
muestra hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis irre-
gular y espacios capilares dilatados en la dermis reticular
y papilar. Se asocia con el sindrome de Klippel-Trenau-
nay-Weber, el sindrome de Cobb, linfangiomas, angiomas
planos, etc.>* El diagnéstico diferencial debe hacerse prin-
cipalmente con el hemangioma verrugoso y el melanoma
maligno, y se debe descartar la enfermedad de Fabry tipo
[.>* Teniendo en cuenta la similitud de los hallazgos
clinicos entre el angioqueratoma nevoide circunscrito,
el melanoma maligno y el hemangioma verrugoso, la
distincién entre los tres sélo puede hacerse mediante
el estudio histolégico.” El hemangioma verrugoso se
considera una malformacién vascular verdadera con
compromiso de la dermis profunda y la hipodermis, a
diferencia del angioqueratoma circunscrito, el cual rep-
resenta telangiectasias superficiales secundarias a dafo
previo.*

El angioqueratoma corporal difuso cominmente se
asocia con enfermedades por depésito lisosémico; la més
frecuente es la enfermedad de Fabry-Anderson, una afec-
cién hereditaria rara que se trasmite en forma recesiva
ligada al cromosoma X.? Es un error del metabolismo de
los glucoesfingolipidos debido a la actividad deficiente de
la enzima alfa-galactosidasa.

Los angioqueratomas tienen un inicio temprano, antes
de la pubertad o al finalizar la adolescencia, y se localizan
preferentemente en la zona comprendida entre el om-
bligo y las rodillas."® Se manifiestan clinicamente por epi-
sodios de fiebre, hipohidrosis, acroparestesias, cianosis,
compromiso ocular y falla renal, cardiaca o ambas, que
pueden ocasionar la muerte. El diagnéstico de la enfer-
medad se confirma por la dosificacién de la actividad
de la alfa-galactosidasa, la cual se encuentra parcial o
francamente disminuida, y el estudio ultraestructural de
las células que muestra inclusiones intracitopldasmicas.
Como tratamiento, algunos consideran la reposicién de
la enzima deficiente mediante transfusién.’

La fisiopatologfa del angioqueratoma circunscrito to-
davia no estd perfectamente determinada. Se ha afirmado
que, posiblemente, responda a la manifestaciéon cutdnea
de una fistula arteriovenosa o que sea el resultado de la
alteracién de vénulas y vasos linfaticos locales secundaria
a minitraumatismos a repeticién o a procesos de hiper-
tensién venosa, lo cual motivarfa la proliferacién epitelial
responsable de la acantosis y la hiperqueratosis, como
medio para prevenir una dilatacién adicional y posible
ruptura'*® Se ha encontrado un aumento de la expresién
de la metaloproteinasa 9 (MMP-9) en la membrana basal

© 2008 Los Autores.
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o la unién dermoepidérmica, especialmente en las dreas
con mayor predominio de hiperqueratosis.* Como no hay
tendencia a la regresién espontdnea, se recomienda un
tratamiento quirdrgico que combine técnicas de crio-
terapia, electrocirugfa, laser e, incluso, cirugfa conven-
cional, segtin el tamafio, la profundidad, la localizacién
y la extensién de las lesiones.»** Las lesiones pequefias
o de poca extensién pueden tratarse con cualquiera de
los métodos anteriores, con la salvedad de que la crio-
terapia y la electrocirugfa sélo han mostrado efectividad
en lesiones superficiales, pero con el riesgo de obtener
malos resultados estéticos y recurrencias.”” Las lesiones
grandes pueden requerir ablacién por laser, debido a que
su gran extensién impide una escisién quirdrgica.”

Conclusion

Los angioqueratomas son tumores benignos de origen
vascular que en su mayorfa no se encuentran asociados
con enfermedades sistémicas. Sin embargo, su hallazgo
siempre obliga al dermatélogo a tener en mente los diag-
nésticos diferenciales y la posibilidad de una enfermedad
de base subyacente. Por lo tanto, deben descartarse
enfermedades que, de pasarse por alto, pueden tener un
gran impacto en la morbimortalidad de los pacientes en
que se presentan.
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Resumen

Las enfermedades perforantes abarcan una variedad de trastornos caracte-
rizados por el fenémeno de eliminacién transepidérmica de diversos compo-
nentes dérmicos. Se conocen cldsicamente cuatro dermatosis y en los tltimos
afios se agregd la dermatosis perforante adquirida, para denominar cualquier
dermatosis perforante clasica que se presente en asociacién con diabetes, insufi-
ciencia renal o ambas.

Reportamos un caso de dermatosis perforante adquirida con mejorfa clinica
después del tratamiento con alopurinol.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis, terapéutica, alopurinol.
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Perforating diseases include a variety of dermatoses characterized by the pre-
sence of transepidermal elimination. There are four classic perforating disor-
ders and in the last years, the concept of acquired perforating dermatosis was
introduced for any classic perforating dermatosis in association with diabetes
and/or renal failure. We reported a case of acquired perforating dermatosis
which showed clinical improvement after treatment with allopurinol.

KEY WORDS: Dermatoses, therapy, allopurinol.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 73 afos, que consulté por la
presencia de lesiones pigmentadas muy pruriginosas de
ocho meses de evolucién, que se iniciaron en los miem-
bros inferiores y, posteriormente, se generalizaron. Con
la impresién diagnéstica de prurigo nodular, habfa reci-
bido tratamiento con locién de acetato de aluminio sin
mejorfa, motivo por el cual se hizo la interconsulta.
Como antecedentes, presentaba hipertensién arterial
diagnosticada 25 afios atras, insuficiencia renal crénica en
hemodialisis desde hacfa dos afios y céncer de proéstata.
Habfa recibido tratamientos farmacolégicos con car-
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bonato de calcio, lovastatina, omeprazol y acido félico.

Su examen evidenci6 una xerodermia generalizada con
presencia de multiples papulas parduscas de 2 a 5 mm;
algunas eran umbilicadas con un tapén queratésico cen-
tral y se localizaban en todo el cuerpo, con predominio
en el rostro y las superficies extensoras. Presentaba el
fenémeno de Kéebner por rascado (FIGURAS 1 Y 2).

Los exdmenes paraclinicos informaron creatinina de
6,22 mg/dl y BUN de 80,72 mg/dl, y el resto fueron
normales. En la biopsia cutdnea de una de las lesiones
en rodilla se encontraron hallazgos indicativos de cola-
genosis perforante reactiva (FIGURA 3).

Con los anteriores hallazgos clinicos y paraclinicos, y de
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Ficura 1. Papulas hiperpigmentadas queratésicas multiples en
la cara.

e L __{?‘ e, 1 et b .J
F1GuraA 3. Depresion crateriforme con ruptura de la epidermis
en zona inferior y haces de coldgeno de disposicién oblicua que
ascienden a través del defecto. Hematoxilina eosina, 10X.

Dermatosis perforante adquirida: tratamiento con alopurinol

Ficura 2. Papulas hiperpigmentadas con un tapén que-ratdsico
central, localizadas en la pierna izquierda.

FiGcura 4. Ocho semanas después del tratamiento: cicatrices hip-
erpigmentadas y atroficas residuales en la pierna izquierda.

acuerdo con la actual terminologfa de la enfermedad, se
hizo un diagnéstico de dermatosis perforante adquirida.

Se formularon antihistaminicos por via oral y ungiiento
emoliente, y se inicié manejo con 100 mg de alopurinol
diarios por via oral. Después de ocho semanas de
tratamiento, hubo una evidente disminucién del prurito
y resolucién de las lesiones previas, con hiperpigmenta-
cion residual (FIGURA 4).

Discusion

Las dermatosis perforantes se caracterizan por la pre-
sencia de puntos de disrupcién de la epidermis, por
donde se eliminan distintos componentes de la dermis

superior. La presencia de sustancias extrafias en la
dermis, células inflamatorias, fibras elédsticas y coldgenas

© 2008 Los Autores.

modificadas, y hasta alteraciones del foliculo piloso,
serfan desencadenantes para el inicio de la enfermedad.
Este mecanismo fue descrito por Mehregan, en 1968,
como fenémeno de eliminacién transepidérmica.' Las
enfermedades en las cuales puede observarse el anterior
fenémeno tradicionalmente se han clasificado en formas
clésicas y no clasicas, dependiendo de si la eliminacién
transepidérmica es atribuible a un defecto primario de
los queratinocitos, foliculo piloso, fibras colagenas o elas-
ticas, o si es un hallazgo accidental en una enfermedad
subyacente, como el granuloma anular, el pseudoxan-
toma eldstico o la condrodermatitis nodular de la hélice
de la oreja, entre otras.”
Entre las formas clasicas o primarias se incluyen:

1. Enfermedad de Kyrle (1916)
2. Foliculitis perforante (Mehregan y Coskey, 1968)
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3. Elastosis perforante serpiginosa (Lutz, 1953)
4. Colagenosis perforante reactiva (Mehregan, 1967)

Con respecto a la tltima, inicialmente se consideraron
dos variantes: una poco frecuente, de comienzo en la
infancia, con antecedentes familiares positivos en dos
tercios de los casos, y una forma adquirida descrita en
adultos, sin antecedentes familiares de insuficiencia renal
crénica o diabetes mellitus.*’

Actualmente, la mayorfa de los autores sélo llaman
colagenosis perforante reactiva a la primera y se prefiere
el término propuesto por Rapini et al., de dermatosis per-
forante adquirida, para la forma del adulto y para cual-
quier afeccién perforante cldsica que se presente asociada
con una enfermedad sistémica.*’

La dermatosis perforante adquirida es una enfermedad
poco frecuente o poco diagnosticada. La incidencia comu-
nicada en los pacientes con enfermedad renal crénica es
de 72%. Sin embargo, sélo 11% de la poblacién en dialisis
la presenta y, en los diabéticos, los reportes son de alre-
dedor de 50%.>* Otras enfermedades asociadas incluyen
linfoma de Hodgkin, sida, hipotiroidismo, hepatopatias
crénicas y sindrome de Down, entidades que tienen al
prurito como sintoma predominante.>*

Con respecto a la etiologfa y la patogenia, se postulan
distintas hipétesis. Para algunos, la anormalidad pri-
maria se encontrarfa en la epidermis y, para otros, la
alteracién reside en la dermis. En pacientes susceptibles,
el trauma superficial conduce a necrobiosis del coldgeno
en la dermis y su consecuente eliminacién transepidér-
mica. En el caso de los diabéticos, un aumento del estrés
por oxidacién y la acumulacién de productos finales de la
glucosilacién no enzimatica, formarian puentes cruzados
con el colageno, alterandolo. El trauma generado por
el rascado, asociado a la vasculopatia diabética, podria
también contribuir al dafio del coldgeno.>” También, se
ha postulado que el infiltrado de leucocitos visto en las
lesiones, liberarfa citocinas (IL-1 o TGF-beta) que modi-
ficarfan la activacién de las metaloproteinasas, las cuales,
a su vez, contribuirfan a la formacién de las lesiones
mediante la digestién de los componentes de la matriz
extracelular.”®

Clinicamente, se trata de una dermatosis autolimitada,
recurrente, muy pruriginosa, caracterizada por la apa-
ricién progresiva de papulas queratésicas umbilicadas
de 2 a 8 mm, habitualmente de color piel normal, que
al remitir dejan como secuela una hiperpigmentacion
residual. Se localizan con mayor frecuencia en las super-
ficies extensoras de las extremidades y en la cara. Cabe
destacar la ausencia de lesiones en sitios que no son ac-
cesibles facilmente al rascado, lo que apoya la teorfa del
prurito (trauma) como iniciador de las lesiones y que se
encuentra en 70% de los pacientes.

La presencia de lesiones de distribucién lineal sugiere
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un fenémeno de Koebner presente en 31% de los casos.'**
En la histopatologfa es posible encontrar imdgenes se-
mejantes a las descripciones de cualquiera de las cuatro
enfermedades perforantes clasicas y, también, hallar
en un mismo paciente mas de un patrén.>* En nuestro
paciente, se demostré una depresién central epidérmica
con un tapén paraqueratésico, agregados de neutréfilos
y estrias de coldgeno degenerado. La eliminacién de fi-
bras colagenas se evidencié perpendicular a la base de la
perforacién (FIGURA 8).

Entre los diagnésticos diferenciales, debe tenerse en
cuenta el prurigo nodular y el liquen plano hipertré-
fico.®

Aunque la enfermedad es autolimitada, algunos pa-
clentes requieren tratamiento, el cual es dificil e insa-
tisfactorio y esta dirigido, principalmente, a mejorar el
prurito. Se le debe informar al paciente de la importancia
de no rascarse. Las opciones son escasas y con resultados
clinicos variados. Se han utilizados antibiéticos (tépicos
y sistémicos), queratoliticos, retinoides (t6picos y sis-
témicos), talidomida y fototerapia."**

Varias publicaciones recientes comunican resultados
satisfactorios con alopurinol por via oral en dosis de 100
mg diarios en pacientes diabéticos o con insuficiencia
renal, con niveles de 4cido drico normales o elevados. La
mejorfa se evidencia entre las dos semanas y los cuatro
meses de tratamiento, con resolucién de la sintoma-
tologfa y las lesiones, que dejan una hiperpigmentacién
residual.>"*

La efectividad del alopurinol se cree que es secun-
daria a:

1. La inhibicion de la enzima xantino-oxidasa, que
reduce la sintesis de radicales libres de oxigeno que
causan dafo del colageno.™®

2. La inhibicién de la formacién de puentes cruzados
entre el colageno y los productos tardfos de glucosila-
cion no enzimatica, causados por la hiperglucemia.”

Se han descrito también remisiones, aunque en una mi-
norfa de casos, después del trasplante renal, de la fina-
lizacién de la didlisis y en forma espontdnea.™*

Conclusion

La dermatosis perforante adquirida es una enfermedad
de dificil manejo que se presenta asociada con una enfer-
medad sistémica. Las publicaciones sobre su tratamiento
son escasas, con resultados clinicos variados y son, fun-
damentalmente, reportes de casos.

En pacientes resistentes al tratamiento que no responden
al manejo tépico inicial, se considera el uso de medica-
mentos sistémicos, entre los cuales el alopurinol parece
ser efectivo en el control de la enfermedad.
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