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INTRODUCCION 1

La pigmentacif;n de la piel depende fundamentalmente de la cantidad de melanina
del prado de vascularizacién, presencia de otros pigmen.tos {caroteno y hemosideriqa) y-'
del grospr de la capa cérnea.

La| produccién de la melanina tiene lugar en los melanocitos que se encuentran si-
tvados en la capa basal de la epidermis; éstas células forman grénulos de melanina me-
diante reacciones bioquimicas complejas & partir de la tirosina mediante la tirosinasa —--

forman Ja melanina. Posteriormente el pigmento pasa ‘de los melanocitos a los queratino -

citos por prolongaciones dendriticas 6 inclusién directa.

Sotialmente al color de la piel se le ha dado mucha importancia ya que se le -=
han atribuldo implicaciones religiosas, de enfermedad e incluso ha sido causa de enfren
tamientos por discriminacién racial. I
Las desordenes de la pigmentacién van desde la acromia o ausencia de pigmento,~
disrninuiibn o hipocromia y un aumento o hipercromia, siendo ésta dltima alteracién el

motivo de ésta tésis, ya que son multiples las patologias que la ocasionan y algunas -- .

. hasta ! fecha de causa desconocida.

Las melanodermias pueden ser circunscritas o difusas, set exclusivamente cuté- -

neas o asociarse a otras anormalidades en la piel o sistémicas,

Aflemis pueden tener como etiologia factores genéticos, metabélicos, endocrinos,-.

nutricianales, qulmicos, farmacolégicos, flsicos, inflamacién e infecciones, neoplasias y- «
otros por lo que cada paciente requiere un estudio completo.

En el estudio histopatolégico hay incremento de melaning en la epidermis lo que-

_usualmente reficja aumento en la produccién, més que aumento en el nimero de mela-

nocitos

Un cambio en la coloracién normal de la piel por minimo que sea siempre llama-
la atencién del paciente que lo presenta y aun que no tenga sintomalogfa acude a con-
sulta yr sea por razones cosméticas o por temor a tener una alteracién sistémica.

| decidir realizar esta tesis sabfa que era un tema dificil, ya que adn tiene pun-~



tos obscuros como el mismo padecimiento, pero considerando que es una causa frecuente
de consulta, me decidl llevar a cabo el estudio intentando establecer una correlacién en-

tre la causa probable, el cuadro cifnico y las alieraciones histopatolégicas en los pacien

tes con diagnéstico de melanodermia que acuden al Centro Dermatolégico Pascua, en bus

ca de una solucién a su problema.

Durante el desarrollo de esta tesis se presentaron varios problemas de tipo téenico-

y cuya resolucién escapd a nuestras manos; por éste motivo se modificaron en cierta for

ma los resultados del estudio y por ende las conclusiones. Sin embargo, es mi deber seﬁg '

e

lar que en este estudio participaron un gran nfimero de personas que gracias a su empé_é"l

fio logramos la realizacién de este trabajo, que esperamos sea de utilidad para quien ten

ga en alguna ocasién interés en el tema.
Aprovechando este medio, quiero agradecer en forma muy especial su colaboracidn

todos los pacientes que accedieron a ser incluldos en este estudio ya que sin ellos huhie

ra sido imposible realizar esta tesis, y por Gltimo de la misma forma expreso mi agrade

cimiento sincero a todas las personas que de una forma u otra me brindaron st ayuda. V"




GENERALIDADES.-

Siendo la piel el érgano dentro del cuai eété. contenic_lo_ tode el organismo con to
da su fisiologla y todas sus posibles altemcinnes,. resulta fécil comprénder como el - _, o
equilibrio funcional y todas las manifestaciones de rompimiento de este equilibrio ha- - E
brédn de reflejarse en la estructura de esta membrana gruesa, resistente y flexible qt;é--
es la piel, . |

Una de sus caracterlsticas esenciales es su color y es obvio para todos que el ran
go del col;ﬁ. que va del blanco al- negro, depende de varios factores siendo el principnl_ L
la me!anina, ademfs del grado de vascularizacién, grosor de la capa cérnea y presencia ‘
de otros pigmentos (caroteno y hemosiderina). (61)

-

Atn existen muchos enigmas en la pigmentacién y los antrop6logos tampoco se po
nen de acuerdo en su interpretacién de la evolucién de nuestra especie; m.ientras unos-
dicen que varias razas se desarrollaron independientemente al mismo tiempo otros Eieﬁt;l.'l.
que todas las variantes vienen de un hombre ecuatorial. (1)

Todos conocemos que la discriminacién racial ha sido basgda en la cantidad de --
melanina presente en la piel. (10)

Una de las més antiguas manifestaciones conocidas del racismo data del reino del b
faradén Sesodtris Il (1887-1845 antes de ]. C.) 1ey del Alto y Bajo Egipto quien hizo -
levantar un monumento que llevaba la siguiente inscripcién: “

"El paso de esta frontera por tierra & por agua, estd prohibido a cualquier negro
con la dnica excepcitn de aquellos que deseen franquearla pard vender 6 comprar en -
alguna factorfa". (47) '

También la slupenici.sn estd asociada con el color de la piel y pudo haber jugado
un papel importante en la conquista de América por los espafioles. (1)

En 1972 se nsocié a una enfermedad que ya de por sl era un estigma social "La

Lepra®, El Dr. BenjamIn Rush uno de los més prominentes médicos de ese tiempo pre

senté un estudio titulado "Observaciones a favor de que el color negro en los Negros-

es derivado de la lepra".




También a través de la historia los humanos han medificado no séio el color de su-
piel sino el cabello o sus mucosas para denotar un estrato social, un efecto cosmético o

o de atraccién sexual. (1)

EL SISTEMA PIGMENTARIQ.-

En la capa basal de la epid‘ermis hay aproximadamente dos billones de gldndulas se
cretorias especializadas que pesan gproximadamente 1.5 grs. (79)

Estas células dnicas llamadas melanocitos porque secretan en las células epidérmi--
cas un pigmento café amorfo conocido como melanina (del griego melas, melanos: negro)
Este biocromo es responsable de las diferencias tintoriales que existen en la piel, cabello
y ojos deil hombre. (21)

La melanina es no solo necesaria, sino esencial para la supervivencia; sin melanina-
el hombre requerirfa vivir cubierto o residir en las partes del mundo con menos sol o su
cumbird por metdstasis de epiteliomas espinocelulares. (69)

dQué determina el nivel de pigmentacién de la melanina en el hombre?

Son tres factores: los genes en 3 o 4 pares de alelos, exposicién a la luz solar y -
dos hormonas pituitarias; la hormona estimulante del melznocito (MSH) y ACTH.

2¢Qué es ln unidad melanoepidérmica?

Es la unidad funcional y estructural de la que dependen fundamentalmente las varia
ciones en el color de la piel y estA compuesta por el melanocito y el queratinocito y és
te Gltimo recibe del! melanocito unas partfculas con pigmento llamados melanosomas. (23

La funcién mds obvia del pigmento en la piel parece ser la proteccién contra la ra

dicacién ultravioleta del sol. En 1820 Sir Everard Home fué el primero en proponer este

concepto.. (67)
éPero es estd verdad? la melanogénesis ocurre en respuesta a varios traumas, ade-

més de la radiacién solar, la tadiacién ionizante, dermatitis por contacto y abrasién en -

la piel, pero es légico que no consideramos que la pigmentacién en la piel seguida de --




una abrasién podrd prevenir otra abrasién. La pigmentacién ocurre porque los melanoci-
tos han sido destrufdos y en respuesta las células restantes se multiplican y producen -.

melanina siendo entonces una respuesta no especlfica al trauma. (48)

DISTRIBUCION 'Y LOCAL!ZACION DEL SISTEMA PIGMENTARIO.-

En condiciones normales algunas regiones del tegumento externo contienen més - -
melanina que otras, estando entre las més pigmentadas las axilas, las aerolas, los genita
les y la regién perianal, en otras partes la irritacién facilita el desarrollo del pigmento-
como en la cara, dorso de manos y zonas expuestas a roces, las superficies en las cua-
les la temperatura es més elevada también se pigmentan con mayor facilidad y no debe
mos olvidar los cambios que se presentan durante el embarazo de los cunles hablaremos
posteriormente.

En la piel y el pelo se encuentran los melanocitos que han sido mejor estudiados,-
también hay en la mucosa oral (aproximadamente 800 por mm2), genitales externos en-
mayor densidad, en leptomeninges donde su funcién es desconocida, en oldo en la coclea
estrin vascularis y en el membrana de Reissner durante la embriogenesis. En los ojos en
In coroides, en la porcién mds. anterior del tracto uveal, el iris y en la retine teniendo-
varias funciones necesarias para la visién normal.

Pueden encontrarse también células pigmentarias ectépicas en la mucosa esofdgica,
misculos del ojo, ca.ra, quistes de ovario, en mucosa nasal y respiratoria, (19)

Otro punto interesante del que varios autores han hoblado son las llneas interpigme

tarias siendo Anderson y Werne los que hicieron las primeras descripciones en 1930.(84)

¢Qué son estas llneas y dénde se encuentran?
Se definen como aquellas que scparan zonas mis obscuras de otras mis claras dan-

do lugar a un Umite lineal definido y que aparecen independientemente de otra enferme

dad cutdnen 3§ de factores externos.

La primera linea es la ilnea "fusca' u obscura de Haxthausen que consiste en una-




franja pigmentada de aproximadamente 1 c¢m. de ancho pﬁ;aleié _él-_ l__)éi_dg f;olntal del ca-
bello, se relacionéd con afecciones del sistema nervioso sin lle'g‘ﬁ.f‘_--d_"t::'\dnﬁndbla.'r'se: ésto, -
Otras lfneas son las que ponen un limite _de demarcacién en los lb.ra,iOS; en cafa poste- -
rior de muslo y las de.manos y pies demarcando el dorso de la cara balmnr_ y plantar --
tesp_gétivameni,ese les ha relacionado con la inervacién cutdnea, con la distribucién de -
melanina y factores neurcendocrinos, embriogénicos y raciales. (90)

Otro autor como Le Gros Clark en su libro llamado "Historia de los primates", --
menciona correlacién topogrdfica entre estas lineas interpigmentarias que presenta el --
hombre y las que aparecen en algunos mamlferos y considera que en el hombre son - -
una regresién atdvica que repite en &1 cardcteres ya encontrados en animales inferiores-
e incluso aventura la hipétesis de que por su disposicién estas zonas pueden haberse ori-
ginado como una proteccién natural centra la radiacién solar. (83)

Por dltimo, antes de pasar a revisar los nlveles de organizacién e interrelacién del-
sistema pigmentario, es conveniente recordar que se cqnsidera que la piel presenta un
color constitutivo determinado por la cantidad de melanino generada de acuerdo a los --
progtamas genéticos celulares=sin ningan efecto directo de las radiaciones de origen so-
lar. Es el grado de pigmentacién que se encuentra en las partes del cuerpo que estdn -
cubiertas del sol, y el color facultativo determinade por la luz solar, hormonas y el po-

tencial genético de la unidad melanoepidérmica. (71)

COMPQNEN’PES DEL SISTEMA PIGMENTARIO.-

Se . pensaba que el pigmento meldnico procedla de la circulacién y que se forma-
ba a expensas de la hemosiderina.

Actualmente estd bien establecido que la melanogénesis se realiza en la propia cé-
lula; asl mismo la melanina se interpreta como pigmento end6geno, en oposicién a los -
pigmentos exdgenos aportados por. la circulacién.

En bioclogla, se denominan pigmentos aquellas sustancias naturalmente coloreadas, -




elaboradas por la matetia viva, animal o vegetal. La extraccién, el aislamiento, de estas
substancias orgdnicas complejas, oftecen grandes dificultades.

Al no saber la constitucién de las melaninas naturales, se ha buscado la férmula -
de las artificiales. Se llaman de este modo ciertos pigmentos dotados de las mismas - -
propiedades que las melaninas naturales y producidas por oxidacién de un grupo de com-
puestos orgdnicos complicados de la serie ciclica como el fenol, el pirogalol, la tirosina-
(44).

Bertrand, en 1895, descubrié la tirosina en un hongo, la "“tussula nigricans" y advir
tié también que dicho hongo contenfa una enzima que podia oscurecer las soluciones de-
tirosina, ésta enzima fue llam.ada tirosinasa y mds tarde se demostré su abundancia en -
los vegetales y en los animales.

Raper, en 1926, comprobé que en la elaboracién ocurren tres fases: a) oxidacién-
de la melanina y formacién de un pigmento tojo; b) decoloracién de dicho pigmento; --
c) oxidaci6n del pigmento incoloro y su transformacién en melenina,

Este investigador demostr§ que al hacer actuar una solucién de tirosinasa scbre ti-
rosina, se obtiene un compuesto cristalino levégiro, la L-di-oxi-fenil-alanina.

Bloch, en 1927, demostré la formocién de melanina en la piel humana, en cortes ob
tenidos por congelacién, sumergiéndolos 24 horas en estufa a 37 grados C. en una solu--
cién de L-DOPA (di-oxi-fenil-alznina). La teorfa de Bloch fue comprobada en 1942 por-

Ogeboom y Adams quienes demostraron que los tumores meldnicos del ratén contenfan -

tirosinasa. Mds tarde, en 1950, Fitzpratick y colabaradores, advirtieron que la piel huma
na, sometida ocho dlas a dosis eritema de rayos ultravioleta, contenfa tiresina y que --
los cortes de piel no expuestos a la radiacién ultravioleta eran incapaces de transformar
la tirosina en melanina. (29)

Flesch, en 1948, demostré que en ln piel sometida a la irradiacién ultravioleta, el-
aumento del pigmento iba ptécediao de una disminucién de grupos SH libres. Admitiendo

estos hechos, dice Gay Prieto, se tendrfa una explicacién de las pigmentaciones debidas-



a la intoxicacién crénica con arsénico, ya que este metal se elimina a través de la piel

y se combina con los sulfihidrilos libres. (29)

ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MELAN[NA.-I

La melanina es un cromoproteido. Las cromoproteidos son heteroproteidos muy - -
abundantes en el reino vegetal y animal, en los cuales el proteido estd conjugado a un -
radical prostético coloreado. Su color es variable; amarillo verdoso, rojo, azul, verde oscu
ro, diferencias debidas tanto al proteido como el grupo prostético.

El grupo mds importante por sus funciones fisiol6gicas posee un nicleo especial, te
trapirrdlico, o sea compuesto de cuatro nicleos de pirrel, mis 6 menos sustituldos. Asf,-
seglin Rafe, los cromoproteidos se clasifican en dos grupos: los tetrapirrdlicos y los no-
tetrapirtdlicos. En estos Gltimos el color puede ser debide a una sustancin orgdnica par
ticular, & a un metal; por ejemplo, los carotino-proteidos de la pdrpura retiniana.

Las melaninas son sustancias proteicas, complejas, insolubles en el agua y en los I
quidos orgénicos. Se les considera como coloides electronegativos capaces de dispersién -
en medio alcalino (Bloch). Reduce ciertas sales, sobre todo las de plata (emplenaas pa
ta identificar las mInimas cantidades de melanina en los cortes). Reducen también el -~
dcido 6smico, se decoloran por la accién del cloro y el agua oxigenada. Estdn integra--
das por carbono, nitrégeno, oxlgeno e hidrégeno. Numerosos andlisis evidencian también-
azufre y hierro. La melanina de los mamiferos estd combinada con una protelna de pro-
piedades antigénicas, una pseudoglobuline, de un peso molucular de 20,000 {Greenstein).

Woods, demostrd en 1950, la presencia en los griénulos de melanina de gran canti--
dad de fcido nucleico. También han sido evidenciadas diversas actividades enzimAticas, -
como el citocromo-oxidasa y el succlhico-oxidasa. Las melaninas contienen igualmente -
tirosinasa (dopa-oxidasa), enzima que posee cobre en su estructura, causante de la mela
nizacién de los grénulos, Algunos investigadores suponen que las melaninas son mitocon--

drias, diferentes de otras por el hecho de estar integradas por tirosinasa, la enzima me-
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lanogenética.

La estructura cristalina de la melanina ha sido demostrada por polarizacién, ondas-
ultrasénicas y tratamiento por el agua oxigenada. Los cristales han sido identificados ci-
tolégicamente como de "“estructura primaria", con el nombre de protédmeros (Meirousky)

En el microscopio de luz, la melanina se aprecia como una particula café & negra,
pero no todos los pigmentos negros o cafés son melanina. En el humano las particulas, -
cafés & negras contienen neuromelanina y estdn presentes en una gran variedad de célu-
las: en las neuronas del sistema nervioso central (substancia negra, locus caeruleus), en-
las células de la médula adrenal y en otros componentes del sistema cromaffn y en las-
células del sistema meldnico. '

La melanina que va del color negro al café se llama eumelanina y los pigmentos -
amarillos y rojos encontrados en los mamiferos se llama feomelanina, poco conocida y-

difiere de la eumelanina en que es soluble y se diluye en alcalis.

FORMACION DE EUMELANINA.-

En 1920, Raper y sus colaboradores, en un estudio exsaustivo de tirosinasa en plan

tas elaboré un patrdn metabdlico de la conversién de tirosina a melanina, el que fue --

posteriormente confirmado y medificado por Mason. De acuerdo al esquema cldsico de -

Reper-Mason de la formaci6n enzimdtica de la melanina de tirosina y dopa, la melanina
se piepsa se forma de la tirosina por una polimerizacién, de unidades indol-5, 6-quino--

nas: (FIGURA No.1).

" TIROSINAw-mmmmmmmmmm 50] -7 S — DOPAQUINONA===—=mmmue DOPACROMO--«-

5,6-DIHIDROX YINDOQL-=—-—mm=eeeeme INDOL-5,6-QUINONA «-vammcmme - MELANINA.

En este esquema, la melanina es un homopollmero de unidades de indol-5,6-quinona
ligadas por uniones sencillas. ’

Unidades pirrélicas que Ilevu-n grupos carboxilos con grupos fendlicos o quinoides o-

ambos y algunos con unidades terminales carboxiladas. El estado redox del polimero de-
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melanina es igualmente importante. Blois y colaboradores conluyeron que las melaninas -

son pollmeros altamente irregulares, tridimensionales y varios tipos de monémeros unidos
por diferentes puentes covalentes, Esta observacién se aplica, por supuesto, solamente a;
la sintesis de la eumelanina.

Ya que la melanina no ha podido ser aislada, su composicién exacta no es conoci-
da y los andlisis publicados de su estructura son de poco valor. El cobre en los melano-
somas estd relacionado con la molécula de tirosinasa, el zinc estd presente en alta con-

centracién, pero su papel en la melanogénesis es desconocide. Los otros iones reportados

son probablemente de poco valor biolégico,

FORMACION DE FEOMELANINA.-

Mucho menos se conoce de los pigmentos amarillos y rojos en los mamiferos (feo-
melanina), Mientras que la eumelanina es insoluble en la mayorfa de los solventes orgé-
nicos y resistente al tratamiento quimico, la feomelanina es scluble y diluye 'en alcalis.-
Ambos presentan inclusiones citoplasmicas 6 melanosomas. Los estudios de Parakkal en -

el ratén y Matsumoto y colaboradores indica que los melanosomas en los feliculos y pilo

sos rojos & amarillos son esféricos, mientras que los que estdn en los follculos pilosos -
negros son elipsoidales.

Prota_y Nicolaus mencionan que la feomelanina contiene sulfuro que puede ser for-

mado en vivo por la reacci6n de un aminodcido que contiene un grupo tiol con dopaqui
nona producida por la oxidaci6n de tirosina. Ellos también sugieren que el primer esca~-
I6n en la bioslhtesis de melanina es un 1.6 sumado al grupo tiol de cistelna a dopaquino
na a la forma beta-(5-S-cistenil-3,4-dihidroxifenil)alanina 6 beta-(5-S-cistenil-dopa). La
feomelanina enténces parece ser formada por una modificacién del patrén de biosintesis
de eumelanina, que involucra la interaccién de cisteina con dopaquinona producida por -
oxidacién enzimética de tirosina, pero el patrén metabélico detallado en vivo no es bien
conocido. '

Recientemente, Prota y Nicolaus reportaron que los melanocitos producen tres dis-
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tintos tipos quimicos de pigmento: eumelaninas, feomelaninas y tricocromos. No estd --
bien establecido que todos estos pigmentos estdn biogéneticamente relacionados, que pro
vienen de un patrén metabSlico comin en el cual la dopaquinona es la lave intermedia-

tia.

FORMACION DE NEUROMELANINA.-

Hay una confusién considerable acerca de la relacién de las particulas pigmenta- -
das en el sistema nervioso con la melanina contenida en el sistema pigmentario meldni-
co.

Los organelos citopldsmico que estdn contenidos en los nicleos pigmentados en el-
sistema nervicso (Sustancia negra y locus ceruleus) y en los ganglios basales, dorsales y-
trigeminales. Estas partlculas estdn presentes en los humanos y primates superiores - --
(rhesus). En los pacientes con enfermedad de Parkinson estos orgenelos estdn disminul--
dos § ausentes. Los estudios con microscopia electrénica muestran que las particulas de-
pigmento en la substancia negra tienen una densidad electrénica muy alta y un tamafio-
de 0.5 a 2.5 micrometros; estd rodeado por una membrana limitante sencilla, pero no, -

tienen estriacienes longitudinales que se presentan en los melanosomas. Moses y colabora

dores creen que el pigmento que se encuentra en la substancia negra e¢s un polfmero de-

tivado de la epinefrina y norepinefrina. VIctor y Bazelon creen que este pigmento en las

neuronas es probablemente el producto terminal de la tirosing que produce catecolami--

nas, en el cual la enzima catalizadora de hidroxilacién de la tirosina a dopa. (32)

TIROSINASA.-

Las bases bioqufmicas de la formacién de melanina en los invertebrados han sido -
bien establecidos desde 1913, pero su actual formacién en las vertebrados permanece --
siendo un misterio. .

No fue hasta 1928 en que Raper mostré que la dopa es el segundo producto en la-

.
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oxidacién de tirosina a melanina. La hipdtesis de Bloch. de que la dopa es el precursor -

de la formacién de melanina en los mamiferos fue tentativamente aceptada hasta 1942,-

cuando Hogeboom_ y Adams demostraron tirosinas en el tejido de los mamiferos.

Tres formas distintas de tirosinasa activa han sido encontradas: dos solubles y una-
insoluble. Las dos tirosinasas solubles ('[‘1 y Tz) tienen un peso molecular similar (66,—-
600 y 56,700, respectivamente) y se diferencfan‘ por la composicién en los aminodcidos.-
La forma mds abundante y posiblemente la forma més estable'de T, y T, es la forma-
de dimero. La tirosinasa purificada contiene carbohidratos incluyendo écido meuramlinico
galactosa y posiblemente manosa.

Estudios recientes usando microscopla electrénica y electroforesis demostraron que -
los pasos iniciales de la melanogénesis animal catalizada por una enzima, la tirosinasa, 6
por dos distintas enzimas que actdan en secuencia, peroxidasa y dopa oxidasa.

Sin embargo, Holstein y colaboradores presentaron evidencias eletroforéticas que du

rante los pasos iniciales-de la sintesis de melanina la peroxidasa presente puede ser dis-
tinguida de las formas miltiples de tirosinasa por su capacidad de oxidar la tirosinasa y

la dopa. Especificamente demostraron que todas las formas de tirosina ('I‘1 y TZ-TS)’ -

tienen la capacidad de convertir la tirosina y dopa a melanina cuando la catalasa estd -

presente en suficiente cantidad para bloquear la peroxidasa y entSnces T selectivamen-~

te aislada de geles poliacrilamidos, hidroxilan Iz tirosina en la presencia de la catalasa.

El mecanismo de regulacién de la actividad de la tirosinasa en el melanocito es —--

desconocida. Raothman y colaboradores reportaron la inhibicién de la tirosinasa en las --

plantas por un compuesto dializable, hidrosoluble y con radicales sulfihiriloque, - se en--
contré en la epidermis humana, E! contenido de estos radicales se disminuyé hotablemeg_
te cuando la epidermis fue radinda con rayos ultravioleta. El estimulo pigmentégenico de
la luz solar ultravioleta puede actuar oxidando 6 destruyendo estos radicales y enténces-
la tirosinasa libre puede actuar sc;bre la tirosina. Esta hipbtesis ha sido ampliamente - -

aceptada como un mecanismo regulador en la pigmentacién normal y patolégica. Halprin
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y Ohkawata han presentado evidencias de que el radical solfhidrilo;. en la epidermis es -
un tetrapéptido reducido de glutatién (GSH 6 alfaglutamilcisteinlglicina). Ellos también -
mencionaron que la piel negroide contiene menos glutatién reducido y‘glutatién reducta-
sa qué la piel caucascide. sin embargo, también demastraron que la luz ultravioleta pro-
voca cambios en el sistema de glutatién antes de que se aprecie un broceado de la piel

De acuerdo al concepto de melanosoma, del cual hablaremos més ampliamente pos
teriormente, la tirosinasa de la cual es sintetizada la melanina, se localiza en los mela-
nosomas que se encuentran en el melanocito. Ya que, los radicales sulfihidrilo juegan un
papel importante en la formacién de la melanina deben estar localizados también en el-
melanocito. Estos radicales sulfhidrilos y la cistelna y glétatién se cree que inhiben la -
formacién de melanina por combinacién con el cobre presente en la tirosinasa 6 forman

do complejos con los intermediarios de la reacci6n tirosina-melanina.

FUNCION DE LA MELANINA.-

La mayorfa de los dematélogos creen que la funcién primaria de la melanina en -
los humanos es actuar como un filtro para protegernos de la radiacién ultravioleta de la
luz solar. éPero cual es la funcién primaria de la melanina que determina su presencia -
;en la piel humana?. Ciertamente la melanina absorbe Ia radiacién ultravioleta, pero no -~
es su funcién primaria la de actuar como un filtro, su formacién no es una respuesta es
peclfica a la luz solar sino que forma parte de una respuesta no especlfica de la epider
mis a dafio 6 muerte celular. Los fésiles encontrados de ancestros del hombre indica --
que se desarrollaron en bosques y por lo tanto no necesitaban de proteccién contra la -
luz solar, lo que ellos necesitaban era conservar el calor del cuerpo.

Cuando el cuerpo humano estuvo menos protegido tuvoe que cubrirse con pieles para
hacerse menos susceptible a los efectos deletereos de la-luz solar y especfficamente a -
las | quemaduras. Por lo tanto est6 apoya la teorla de que la pigmentacién es una i.ldup-

tacién evolutiva para conservar las funciones anteriormente mencionadas.
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- Respecto a la relgciéﬁ que tiene con_lg,fﬁhci'én' édr_ém:lll podemos decir lo siguiente
Las glindulas adrenales producen .hid;oc'or;:i_sq_r‘la".:_-bajq el éétfrﬁ_ulg d.e“.la ACTH que provie-
ne de la gléndula pituitaria. Los individuos que viven en ‘el trépico estdn expuestos a un-
mayor nimero de pardsitos y ent’etmeda:-de‘s-'i-n:f-ecé'iosas como la malaria. Ha sido sugei’i-
do que la excesiva excrecién de hidrocortisona puede suprimir la resistencia del huesped
a las infecciones. También se ha sugerido que las personas que viven en los trépicos tie-
nen una funcién adrenal disminuida y por lo tanto menor excrecién de esteroides, por lo
que podrfan tener un mejor sistema inmune. La gxcrecién baja de cortisona podrfa ser un
estimulo continuo para que la pituitaria produjera grandes cantidades de MSH. Esta teo-
rla antecede la idea acerca de que la pituitaria y la funcién adrenal juegan un papel im
portante en la funcién inmune. (62)

La melanina ciertamente absorbe la luz visible. Una teoria acerca del valor de la -
melanina sugiere que los individuos que viven en los trépicos y que tienen pequefias can-
tidades de melanina en los ojos podefan sufrir de fotofobia severa. Sin embargo, estudios
efectuados en individuos con ojos azules muy claros y expuestos a luz muy brillante no -
apoyan esta teorin. /

También existe una teorfa inmunoprotectora que menciona que las células de Lan--

gerhans son sensibles a las radiaciones UVB y UVA. Estas células se encuentran en la -

epidermis media lejos de la capa protectora de la melanina. En exposiciones posteriores-

a la radiacién de las células persisten en la piel pero ya no responden a estlmulos anti-

génicos. Enténces la plel se torna anérgica. Por lo tanto, la luz solar, de algin modo --

afecta la funcién de la piel asociada con el tejido linfoide, el bazo y ganglios linféticos

Paradéjicamente, las células de Langethans parecen estar pobremente protegidas -~
por las células pigmentarias. Ellas raramente fagocitan melanina. Resultados de trabajos
recientes muestran grandes &reas con células de Langerhans y pocas células pigmenta- -
rias, por lo que parece ser que la melanina proporciona una simple proteccién de la ra-

diacién solar.
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Nutrientes esenciales como el ﬁcldo fohco y otras vitaminas son obtemdas por in--

gesti6n apropiada de algunas plantas. El émdo fohco en-la’ sangre"Se degrada seguido a-

la exposicién a rayos ultravioleta A (320 400 nm) Se ha sugendo que en el milenio pa
sado, cantidades adecuadas de nutrientes, como el __f.qla_to no eran fdcilmente obtenibles.-
La degradaci6n del folato en la sangre por exposiciéh a UVA si permaneciera en la epi
dermis producirfa serias deficiencias nutricionales. (91) ‘

La vitamina D es sintetizada en el higado y el rifién de précursores encontrades en
la piel, el 7-dehidrocolesterol es fotoqulmicamente isomerizado a pre-vitamnia D,. El ca
lor altera esta pre-vitamina y la transforma en vitamina D y ambas son transportadas -
al higado y al riiién en donde son hidroxiladas en 1,25-dihidroxi vitamina D, que es la -
molécula metabblicamente activa en el hueso. (73) .

Se ha sugerido que la exposicién excesiva al sol podria causar intoxicacién por vita
mina D y complicaciones letales cbmo nefrocalcinosis y falla renal. Sin embargo, cuando
la pre-vitamina Daest&i presente en concentraciones excesivas en la epidermis se isomeri
za expontfneamente en lumisterol y ta.quis't_érol, dos compuestos que no pueden s¢r con-
vertidos en vitamina D. Sin embargo, puedé:-r; tener una accidén en reversa y convertirse -

- - ~
en pre-vitamina Dy por lo que proveen un-reservorio para vitamina D en individuos que-
no pueden obtencr cantidades adecuadas de luz solar. La melanina disminuye la forma--

-

cién de vitamina D, en la epidermis. - .= -
Aunque parece ser que la vitamina D y la melanina estdn interrelacionadas de al--
gin modo y probablemente ésta no se requiera para prevenir la intoxicacién por.vitami-
na D.
Como ya se habla mencionado la melanine es un gran complejo heteropolimero --
compuesto de una variedad de quinonas, semi-quinonas e indoles. Es capaz de oxidar r4-
pidamente NADH y NADPH, ademds la exposicién a la luz ultravioleta incrementa su ca

pacidad Sxidmiva. Hzy muchas fuentes de radicales oxlgeno en la piel. La luz del sol, -

neutréfilos activados, oxidacién de 4cido araquidénico, oxidacién de carcinégenos por el-
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hidrocarbén aryl-hidroxilasa sen de ias cuﬁntas' fu.enggs: bien conocidas de radicales oxige
no. De los estimulos mejor conocidos para la formacién de melanina y proliferacién de-
células pigmentarias son la inflamacién, luz ultravioleta, oxidncidn del Acido araquidénice
y carcinégenos. (63)

La melanina es una combinacién de dos pigmentos, eumelanina y feomelanina. La
feomelanina que se ha expuesto a la luz ultravioleta presenta lisis con liberacién de ra-
dicales oxlgeno y puede ser que é&ste dafie las células. En contraste, la captura de radi-
cales oxigeno por la eumelanina puede ser un evento ptotector. Ademds apoyando esta -
idea, los resultados de los trabajos de Menon y colaboradores muestran que la melanina
previene la fotohemdlisis de los glébulos rojos que contienen protopotfirinas. (B)

" Los aminodcidos como la tirosina y el triptéfano son excelentes reservarios de ox{-
geno. Estos dos aminodcidos pueden ser convertidos en melanina, la tirosina puede’ captu
rar radicales oxfgeno en la piel y por sI misma convertirse en un radical tirosina y oxi-
darse en melanina. Un radical tirosina es relativamente estable y menos reactivo que un
radical ox[geno, su oxidacién en melanina podria destrutr las moléculas téxicas de la --
piel y sirve como el substrato para la melanina que actua comeo protector solar y amor-

tiguar el oxigeno.

REGULACION DE LA FORMACION DE MELANINA.-
La cantidad bésica de melanina en la piel y ojos de un individuo parece estar bajo
el control de juegos separados de genes, sin embargo, hay otros factores que alteran el-
color bédsico de la piel.
Uno de ellos es la hormona estimulante'del melanocito {MSH) de la cual hay dos-
formas, al alfa MSH primeramente aislada por Lerner yLeey la beta MSH aislada por -

Geschwind en 1950. ambas fueron obtenidas de pituitarias de bovinos, aisladas, purifica

das y luego se determiné la secuencia de los pépridos. En ambas series de experimentos

la muestra usadn de MSH ocasioné un cambio répido en el color de los melanocites de
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la piel de rana. Estas células responden en segundos a los agentes beta adrenérgicos obs
cureciendo la piel y con los agentes alfa adrenérgicos y colinérgicos acliaran la piel.(18)

La estructura original de la aifa MSH contiene trece aminodcidos. La beta MSH -
tiene 22 aminodcidos y ambos son fragmentos de una gran molécula, beta-lipotrofina, -
que contiene 90 aminodcidos. La beta-lipotrofina es también parte’ de un péptido primor
dial (265 aminodcidos) que se encuentra en la parte intermedia de la piutitaria y se lla
ma propiomelanocorten. .

Los datos hasta ahora conocidos indican que la beta MSH no es una hormona fisio
l6gica y no tiene papel en la regulacién de la pigmentacién normal. La beta MSH proba
blemente se produce como un artefacto durante el aislamiento de la beta lipotrofina, --
ésta puede ser la hormona fisiol6gica y es dos a cuatro veces mfs potente como agente
pigmentante que la alfa MSH. De todas maneras el papel exacto de la beta lipotrofina-
en el color normal de la piel es desconocido.

Padecimientos como la urticaria pigmentosa, hiperpigmentacién postinflamataria 6-
un fenémeno normal como-.el bronceado sugieren que f:-u:tores locales son reguladores im
portantes del color de la piel. Sin embargo, lr luz solar libera la via de la beta lipotro-
fina en la glandula pineal. La beta lipotrofina puede ser liberada en la circulacién en la
estacién de verano, como es el caso de algunos mamiferos como el conejo y lan comadre
ja. Estos animales en el invierno tienen pelaje café y en el invierno el pelo es blanco.-
Podria ser que también los humanos tienden a broncearse mds rdpidamente en el verano
en respuesta a la luz ultravioleta més que en el invierno porque hay diferencias en las-
cantidades circulantes de beta lipotrofina. (80)

La alfa MSH es una molécula muy interesante. Se encuentra en muchas partes del’
cerebro y en muchos otros tejidos ademds de la pituitaria, Su funcidn parece ser de un-
neurctransmisor mds que una hormona pigmentaria. La alfa MSH altera la conducta so--
cial y endocrina de algunas especfes de animales. Parece ser muy activa en el sistema -

netvioso central y pueden también actuar en las terminaciones nerviosas periféricas.
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- La alfa MSH es una molécula muy interesante. Se encuentra en muchas partes del
cerebro y en muchos otros tejidos ademds de la. pltmtana. Su funcién. parece ser de un-
neurotransmisor més que una hormona plgmentana. La alfa MSH altera la conducta so--
cial y endocrina de algunas especies de animales. Parece ser muy activa en el sistema -
nervioso central y pueden también actuar en las terminaciones nerviosas periféricas.

La alfa MSH parece inhibir la fiebre causada por pirdgenos endégenos por compe--
tencia de los receptores en el hipotdlamo para los pirégenos endégenos. Los pirégenos -
endégenos son formados por los macréfagos, pero se ha encontrado que es similar si no-
idéntico a la interleucina 1 y al factor activador de los timocitos epidérmicos (ETAF), -
La interleucina | 6 el ETAF son formados por los queratinocitos y posiblemente por las-
células de Langerhas. ST el pirégeno endégeno y la alfa MSH pueden compartir un recep
tor en el hipotdlamo, es posible que también esto ocurra en la piel. Los queratinocitos-
forman pirégenos endégenos al igual que la interleucina I y el ETAF en respuesta a [a-
luz solar, aplicaciones de fcido a raquiddnico y otros estimulantes.

algunos autores sugieren que la alfa MSH puede tener una funcién pigmentaria me
nor y puede ser por liberacién en la pituitaria para modular en el hipotdlamo los efec-
Jtos pirégenos de la interleucina I producida por los macréfagos 6 por los que ratinocitos
seguida de dafio por el sol.

El espectro de la luz ultravioleta del sol induce bronceado y proliferacién de las -
células pigmentarias epidérmicas. (72)

La luz ultravioleta es radiaci6n electromagnética y parece ser que los fotones tien
den a desnaturalizar las protéinas y 4cidos nucléicos y activan directamente la melanogé
nesis. Hay muchos cromatéforos en la piel ademés de la melanina, el 7-dehidroc-oleste-—-
rol absocrve la luz ultravioleta y es convertido a pre-vitamina D3’ ésta puede activar la-
fosfolipasa Az e inicia la oxidacién de! 4cido araquidénico a prostaglandinas y leucotrie-
nos. E]l dcido araquidénice por $i hismo, las prostaglandinas y otros productos se sabe -

estimulan la melanogénosis. (49)

et
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. La luz ultravioleta induce la formacién de radicales libres en los tejidos. La tirosi-
na y el tript§fano forman radicales fenoles y forman el substtato para la conversi6n de-
tirosina en melanina.

La luz ultravioleta A puede inducir la melanogénosis por sf misma & en combina--
cién con psoralenos (PUVA). Es dificil de explicar como el PUVA directamente induce -
melanogénesis. Se ha observado que desnaturaliza los Acidos nucléicos de los cromosomas
y las células entdnces no pueden dividirse. S el daifio no es muy severc, las células son-
capaces de recuperarse reemplazando los fcidos nucléicos dafiados. Las células pigmenta
rias expuestas a los psoralenos y luz ultravioleta A se detienen en la fase G2 del ciclo-
de reproduccién celular. Estas células tienen mds receptores para la beta-lipotrofina en-
su superficie, El PUVA induce radicales oxigeno en la piel. Esto puede causar melanogé

nesis indirectamente por produccién de gran cantidad de energla por el oxigena. (70)

OTROS PIGMENTOS CUTANEOS.~
La espectrofotometria, aplicada al estudio de la coleracién de la piel, ha permiti-
do el conocimiento de los pigmentos que concurren en su formacidn, los cuales se iden-

tifican por la expresién particular de sus distintas bandas de absarcién, Edward y Dun-

tley, en 1939, como resultado de sus experiencias y cbservaciones, estublecieron que el-
color normal de la piel era debido a cinco pigmentos principales: inelanina, exihemoglo-
bina, hemoglobina reducida, caroteno y melancide, evidenciades por sus peculiares ban--
das de absorcién.

El melanoide parece corresponder al producto oscuro que se progina en la querati-
na y al cual es debida la coloracién negruzca de las escamas de la ictiosis, lo mismo -

que los puntos negros centrales de los comedones. Para Edwards y Duntley representa -

un producto de degradacién de la melanina, en virtud de-encontrarse normalmente en zo
nas muy hiporqueratéticns, como las palmas de las manos y plantas de los pies, é en -~

drens cutdneas expuestas largo tiempo a la radiacidn solar.
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Hamilton y Hubert obsetvaron que la inyecdién de .tgsto.'stel;ona, en hombres castra
dos & eunucoides, pro';'t;caba gran incremento de mélar’:oide, y s6lo un discreto aumento-
de melanina, .

El caroteno, pigmento liposoluble, se halla en las zonas ricas en tejido adiposo y -
en la capa céthea. Es el responsable del componente amarillento del color normal de la
piel. es mds abundamente en las mujeres, especialmente en abdomen, parte superior in-
terna de los muslos y senos.

La hemoglobina, normal 6 reducida interviene en el color de la piel a través de --
los vasos sangulneos y en algunos sindromes pltpuricos por la sangre extravasada.

Existe también un pigmento, la tricosiderina, el cudl se halla en los pelos rojos --
del hombre, el cual ha sido demostrado por Smith y cols. en las plumas rojizas de algu-
nos animales. Se duda que sea un pigmento natural, creyéndose que es un compuesto fé
rrico derivado de una reaccidn entre el caroteno y el triptofano.

De ia combinacién de estos pigmentos resulta la coloracién normal de Ia piel, pero
existe un elemento, la luz solar, de cuya dispersién en llos diferentes estratos cutdneos-
resulta el martiz especial. del tinte epidérmico.

A continuacién hablaremos de algo muy importante. Ya sabemos que es la melani-

na y para que sirve épero dénde ocurre la formacién de la melanina?

SITIO ANATOMICO DE LA FORMACION DE LA MELANINA.-

La capacidad de formar el pigmente melanina est4 limitada a unas células altamen
te diferenciadas llamadas melanocitos, por lo tanto la pigmentacién meldnica varia se--
gin la canEidad de melanocitos en la piel, la ubicacién anntémica del melanocito ™ de su
producto la melanina, y de laactividad (6 velocidad de formacién de melanina) del mela
nocito, ademds la actividad de! melanocito est4 sujeta a las influencias bioqulmicas que-
afectan la rdpidez de formacién melénica, por lo tanto los diversos transtornos pigmenta

rios son ocasionados por "lesiones bioquimicas" en el melanocito con formacién meléni-
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ca que_aumenta o disminuye en consecuencia.

éDe dénde provienen los melanocitos?

La aparicién de los melanocitos en la epidermis toma una diteccién créneocaudal,-
de acuerdo con el desarrollo de la cresta neural, de dénde los melanocitos son derivados
Con microscopla de luz y con tincién de Masson (nitrato de plata) o expuesto a la reac
cién dopa, los melanocitos se identifican en la epidermis en la regién de la cabeza du--
rante la Gltima parte del tercer mes fetal, en la parte mds caudal del cuerpo, la forma
cién méis temprana de melanina se observa en la iltima parte del cuarte mes fetal. Des
de que los melanocitos son funcionalmente inmadures durante su migracién por la der--
mis fetal, ellos no pueden ser identificados por metédos histoquimicos hasta que se loca
lizan en la epidermis.

Por microscopla electrénica, a las 6 semanas se distinguen ‘unas células de les que
ratinocitos por la ausencia de uniones desmosémicas y por una mayor densidad citoplds-
mica. Cuando afin se encuentran nusentes las caracterfsticas primordiales de los organe-
los no es posible diferenciar a los melanocitos de las células de Langerhans. Ya los me-
lanocitos con melanosomas reconocibles se ven en la epidermis del feto a la edad gesta
cional de 8 a 10 semanas (de los melanosomas hablaremos posteriormente). (13-55) .

Hablando de melanocitos podemos decir que son células capnces de sintetizar tiro;-
sinasa, la cual incorporada en organelos especializados o melanosomas inician eventos --
que llevardn a la sintesis y depdsito de la melanina. {20)

Hasta 1953 se les llam6 melanoblastos y hubo algunos que creyeron como Bloch, -

que provenfan de células epidérmicas. Masson y Billingham establecieron que el melano-

blasto era una célula glandular y que su producto especializado era descargado en otras-
células. Pero el arigen de los melanocitos en los mamiferos fue bien establecido en - -
1948 por Rawlws, quien demostré que les melanocitos provenfan de la cresta neural, no,
de la epidermis definitiva.

El sistema epidérmico-melanocito de las distintas razas humanas ha side estudiado-
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por Szabé, Staricco y Pinkus. Ellos compararon la densided de melanocitos en grﬁpo de-
blancos europeo-americanos y observaron que las razas con més pigmeﬁtb no tenfan mds
melanocitos que los caucésicos. Encontraron melanocitos mitéticos en piel expuesta al -
sol, pero Jimbow y cols. encontraron también ésto en mélanocitos no estimulados por-
lo que estos datos son controversiales. (68)

Estudios estadisticos de la distribucién de los melanccitos usando porciones de epi-
dermis muestran que hay una variacién entre los individuos y en el mismo individuos en-
las distintas regiones del cuerpo. Por ejemplo: hay cerca de 2,000 0 mAs melanocitos -
por mm. cuadrado en la piel de la canbeza y antebrazos y usualmente 1000 en el resto -
del cuerpo en caucdsicos, negroides y mongoloides.

Respecto a ia histopatologla de los melanocitos en tinciones con hematoxilina-eosi
na, éstos aparecen como células claras con un niclec peq'ueﬁo, que se tifie de obscuro y
un gran citéplnsma claro. el nimere de melanocitos en relacién a las células basales va
tia con cada regién del cuerpo y se incrementan con exposicién repetida & la luz ultra-
violeta, el nimero varfa de una a diez células en la capa basal. Como regla, los melano
citos, se tifien con la reacci6n ddpa de Bloch o la tincién de plata. En personas con --
una piel clara la tincién con H-E revela unos pocos o la ausencia de grdnulos de mela-
nina. en personas con un color obscuro de piel éstos grdnulos estdn predominantemente-
en la capa basal, pero también se observan por toda la epidermis, incluyendo la capa --
cérnea y en algunas ocasiones en la dermis superficial en los macréfagos llamados mela
n6fagos.

Por microscopla electrénica, los melanocitos, difieren de los queratinocitos por que
no tienen tonofilamentos o desmosomas. Sin embargo, en su base estdn en una oposicidn
muy cercana con la membrana basal por estructuras semejantes a los hemidesmosomas -
de los queratinocitos. La enzima melandgenica, llamada titosinasa, es sintetizada en los-
melanosomas.

éPero qué son los melanosomas y c6mo se forman?
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En 1950, Fitzpatrick y cols. reportaron gue la melanina recientemente formada se-
vela como grdnulos cafés, pero no fue sino hasta 1961 cuando se separaron los compo--
nentes subcelulares de los melanocitos. (32)

La formacién de los melanosomas comprende cuatros elementos importantes: pro--

tefnas estructurales, tirosinasa, "membranas" y posiblemente enzimas auxiliares. Las pro

telnas estructurales y las enzimas son siﬁtetizadas de acuerdo o programas genéticos y -
son segregadas dentro de las vacuolas provenientes del aparato de Golgi, del retfculo en
dopldsmico asociado al Golgi o del reticulo endopldsmico general. Dentro de los melano-
somas las protelnas segregadas forman una matrfz constitufda por varias capas concéntri
cas de protefnas. (3-55)

De las varias hipdtesis actuales sobre la formacién de los melanosomas, la miis --
plausible es que las protelnas estructurales y la tirosinasa no son incorporadas simultd--
neamente en el melanosoma, sino que la tirosinasa se acumula en un 4rea particular -
del aparato de golgi y se condensan en vesiculas recubiertas;, que se transfieren por td-
bulos filamentosos al retfculo endopldsmico liso donde la matriz de las protelnas estruc-
turales se agregan.

cuatro estadios del-melancsoma en su desarrollo son reconocidos, por microscopla -
eletrénica se ha observado lo siguiente:

Estado I: los melanosomas son redondeados, miden aproximadamente 0.3 micram y-
poseen una actividad enzimdtica intensa con filamentos concentrados. No contienen mela
nina.

Estado II: los melanosomas son elipsoidales y miden 0.5 microm centienen filamen-
tos longitudinales entrecruzados. La actividad enzimdtica estd presente pero envolviendo-
a la membrana y los filamentos. el depésito de melanina empieza en este estadio.

Estadio 1lI: hay una actividad enzimética muy pequefia con depdsito de melanina =-
continuo con polimerizacidén no ensimdtica parcial.

Estado IV: aqui los melanosomas no tienen ninguna actividad enzimdtica. La mela-
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nina ahora formada, llena por completo el organelo y obscurece su estructura interna.
Algunas fallas genéticamente determinadas en éstos estadios son conocidas en algu
nos des6idenes pigmentarios.
Por iftimo hablaremos de la unidad anatémica y funcional que determina el color-

de la piel: la unidad melancepidérmica.

LA UNIDAD MELANOEPIDERMICA.-

| Esta representada la interncéién mds cercana entre los melanocitos que sintetizan -
los melanosomas y los queratinocitos que adquieren secundariamente a los melanosomas-
y ayuda en su transporte. (FIGURA No. 2)

El mecanismo mediante el cual son transferidos los melanosomas no ha sido bien -
establecidod. Los conocimientos actuales se han hecho por cinematograffa y microscopla
electrénica e "in vitro" se ha visto que es por un proceso citofdgico.

Este proceso tiene dos fases: el proceso cit;fsigico por si mismo y un proceso de-
dispersién del melanosoma. La velocidad de sfntesis de melanina dentro de los melanoci-
tos es regulada por un proceso de retroalimentacién controlade por el trdnsito de los -
melanosomas por los queratinocitos.

Cada unidad melancepidérmica estd constitufda por un melanocito epidérmico y la-
constelacién de queratinocitos con los cuales mantiene un contacto funcional, El ndmero
de unidades melano epidérmicas activas varfa en los diferentes sitios del tegumento hu-
mano, pero el cociente de queratinocitos con respecto a los melanocitos es constante.

La intensidad del color de la piel es determinada Fundamentalmente por 1) el nd-
mero total de melanosomas actualmente presentes dentro de los queratinocitos y de los
melanocitos; 2) la velocidad de la melanogénesis dentro de los melanocitos; y 3) la velo

cidad de transporte dentro de los queratinocitos. .

MOVIMIENTO DE LOS MELANOSOMAS DENTRC DE LOS MELANQCITOS.~
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El mecanismo mediante el cual los melanosomas se tr.nnsportan dentro de los mela
nocitos y los procesos dendriticos hacia las células epiteliales no estd bien comprendido.
Los estudios méjor conocidos se han realizado en peces y tanas y se han encontrado que
son 3 mecanismos los que ocurren en este proceso: (1) ‘un cambio en el flujo intracelu-
lar causado po} una diferencia en los potenciales de membrana entre las partes periféri
cas y centrales de la célula {la teorfa de electroforesis); (2) la liberacién i6nica o cam
bio de iones en la membrana (teorfa de cambio de iones) y (3) transformacién de sol y
gel que causa cambios en la presién hidrostdtica del citoplasma {teorfa de transforma--
cién sol-gel). Estas teorias son complicadas y los estudios ultraestructurales indican que
el movimiento de los melanosomas puede ocurrir por canales rodeados por microtibulos
(la teorfa de microtdbulos).

Jimbow y cols. en sus estudios del bronceado de la piel humana inducido por rayos
UV encontraron que los melanocitos contenfan filamentos ("intermediarios") que medlan
100 A que intervenfan no solamente en la elongacién de las dendritas, sino también en-
el movimiento de los melanosomas.

Por dltimo se considera que son tres los mecanismos que intervienen pere.no son -

+
- exclusivos de la transferencia de los melanocsomas y son los siguientes: (1) citofagocito-

sis, (2} inyeccién directa de los melanosomas en los queratinogitos y (3) liberacién de -

los melanosomas en el espacio extracelular seguido de incorporacién de los melanosomas

por los queratinocitos. :'
DEGRADACION DE LOS MELANOSOMAS.-
Una vez redistribuldos los melanosomas en los queratinocitos son degradados por li-
sosomas. éPero fque clases de enzimas intervienen en este. proceso?
b L]
Esto aln no es muy claro, pero es evidente que hay vacuolas en los melanosomas~

que contienen fosfatasa dcida y granos finos que tienen melanina y otros componentes -

melanosomales.
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. La degradacién de los melanosomas también puede ocurrir dentro del melanocito-
y esto se presenta cuando hay hiperpigmentaci6én de la piel por radiaciones UV o de me

lanocitos neopldsicos.

También se sefiala que este mismo proceso ocurre cuando se presenta la hipomela-

nosis.

CONTROL REGULADOR DE LAS UNIDADES MELANOEPIDERMICAS.-

Este proceso es alin mis desconocido, perc los estudios realizados en ratones pare-
cen demostrar que hay influencia genética en el tamafio de las unidades melancepidérmi
cas. (38)

También se habla de influencia hormonal como la MSH que provoca una gran hiper
pigmentacién por incremento en el rimero de los melanosomas en relacién con los que-

ratinocitos y del nimero de los melanocitos melancgénicos. (18)

Otra teoria propuesta es que los vertebrados en general, presentan una chalona epi
dérmica (al parecer una glicoprotefnp} que actua junto con la epinefrina y una hormona
glucocorticoide regulando la actividag mitética epidérmica por un mecanismo de retroali
mentacién negativa.

Voorhees y cols. aseguran que el papel principal en la regulacién es debida al --

AMP clclico (como "segundo mensajgro') ¥y proponen que algunas dreas de epidermis con
tienen prostaglandina E, que estimulpn al AMP clclico epidérmico influyendo sobre las-
chalonas que estdn en la superficie celular y asf se regula la actividad mitética.

En resumen, el nimero de unidides melanoepidérmicas no juegan un papel impor--
tante en las diferencias raciales del color de la piel. A pesar de las diferentes razas, la
poblacién de melanocitos epidérmicoy en sitios anatémicos especificos es similar y el co
lor de la piel se diferencia en las cdntidades variables de melanina en la epidermis.

A continuacién se referirdn los|trastornos de hiperpigmentacién méds comunes.
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TRASTORNOS PRIMARIOS DE HIPERPIGMENTACION.— .

Con excepcitn de las enfermedades vesicobulosas, las que més problemas de diag--
néstico que causan son los problemas de hiperpigmentacién. Por lo tanto el dermatolégo
es frecuentemente consultado, para diagnéstico, prondstico y tratamiento de estos proble
mas. Dado lo extenso del tema no es posible abarcar todas las enfermedncies y hablar -
extensamente _de ellas y s6lo nos limitaremos a hacer mencién de las mAs frecuentes.

Existen muchas clasificaciones tanto clinicas como histolégicas, y aunque hemos es
cogido una un tanto arbitraria consideramos es la de mds utilidad cllnica que habernos-
basado en un sélo criterio. (28)

Empezaremos refiriéndonos a los Sindromes de hiperpigmentacién de la infancia.

SINDROMES DE HIPERPIGMENTACION DE LA INFANCIA.-

La hiperpigmentacién que se presenta en la infancia es usualmente de interés cos-
mético solamente, sin embargo, pueden se signos de anormalidades asociadas graves.

La mayorfa de las condiciones descritas se transmiten por herencia autosémica do-

minante. (24-96)

LENTIGINOSIS.-

Las lentiginosis son frecuentemente encontradas en una forma aislada, pero deben-
distinguirse de las efélides cuando se presentan predominantemente en la cara y tronco.
Mientras que las efélides (“pecas™) se desarrollan generalmente entre los 3 a 5 aiios de
edad, la lentiginosis se presenta al nacimiento o en la infancia més tardia , Las eféli--
des se obscurecen posterior a exposicién a la luz solar y la lentiginosis se observa igual
en verano que en invierno. La lentiginosis persiste en lo etapa adulta y las efélides gene
ralmente se desvanecen con la edad. La histopatologla es- caracterlstica: papilomatosis y
aumento de pigmengacién basal, rﬁientras que en la efélide la histopatologla puede ser -

normal o haber aumento de !a pigmentacién basal.




; © CLASIFICACION' . |

Sindromes de Hiperp'igmeﬁtgg:'iér’a‘; de la-infancia

' _ S.imp_lelii. o
- Miltiple 6 Sindrome de Leopard
’ Profusa )
. -Pe'r;igénitofaxilnr

1.- Lentiginosis Simétrica progresiva

Nevo lentiginoso Zosteriforme

S. de Hipotricosis Congénita Hereditaria

: 5. de Peutz-Jeghets

2.~ Efélides

3.- Nevo Spilus

4,- Manchas café con leche. <}:;.nfermedad de VonRecklinghausen
Indrome de Albright.

Acromelanosis progresiva
/Acropigmcntncidn simétrica
5.- Hiperpigmentacién en Hiperpigmentacién congénita difusa

parches. \Hiperpigmenmcién familiar progresiva
Melanosis universal adquirida

Enfermedad de Kitamura

Anomalia pigmentaria familiar .

Anomalfa reticular pigmentaria de pliegues
6.~ Hiperpigmentacién reticuiadn\Dermatopntfa pigmentosa reticularis

Sindrome de Cantu
Disqueratosis congénita

28
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Acropigmentacién de Dohi
Discrematosis simétrice hereditaria
Nevo de Ota
7.- Otras hiperpigmentaciones *  Sindrome de Seckel
Melanosis temporalis infanta
Melanosis familiar periorbitaria
Melanocitosis generalizada dérmica
Pigmentaci6n maculosa miltiple idiopitica
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La lentiginosis miltiple o Si’ndm:.né-“'de 'LEG-DP.AR_D se ﬁeredn en forma autosémica -
dominante y usualmente lo transrﬁite'_ Ia__madre. o

Las letras de LEOPARD sefialan lu.éjct.l'r.a'cl_:erf;;'ticas clinicas del sindrome: (L) lenti
ginosis, en tronco y cara que tiende aumentar con la edad; (E) anormalidades en el ECG
especialmente defectos de conduccién; {(O) hipertelorismo ocular; (P) estenosic pulmonar
(A) anormalidades de los genitales; (R) retardo del crecimiento; .(D) sordera neurosenso
rial. Se ven frecuentemente manchas café con leche. También se han encontrado defec-
tos esqueléticos como pectus excavatum, pectus catrinatum, xifosis y prognatismo.

La lentiginosis profusa se ha usado para un sindrome donde se asocian lentiginosis—
con manchas café con leche y nevos de unién, pero no hay problema en mucosas y no -
se asocia con anormalidades extracuténeas.

En la lentiginosis perigenitoaxilar 1a lentiginosis se limita a las freas de secrecién
apdcrina, preferentemente en axilas y perineo. |

El sfndrome de Moynahan, se presenta esporddicamente y se catacteriza por lenti-
ginosis simétrica progresiva, nevos de unién y retardo en el crecimiento, anormalidades-
genitales especialmente en los varones con testlculos ectépicos, pene corto, escroto fijo.
También se ha observado estenosis mitral. (3)

El Nevo lentiginoso zosteriforme, se presenta en la infancia y se caracteriza por -
lentiginosis que sigue una distribucién dermatomérica usualmente unilateral, puede pre--
sentar queratodermia ipsilateral. La histopatologla revela aumento de _melanocitos basa--
les. {60-B2)

Greither y colaboradores, describieron el sndrome de Hipotricosis congénita heredi-

taria caracterizado por lentiginosis centrofacial, hipohidrosis, alopecia difusa que empezé
en la pubertad, queratodermia palmoplantar,‘hipod?ntia e hiperquerarosis folicular en el-
cuello,

El mosaicismo de pigmenmciﬁn de la piel fue visto en una paciente femenina ne--

gra de 25 afos de edad. Ella tenfa una piel de color normal al nacimiento, pero a los 5
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afos de edad desarrollé grandes dreas con manchas intensa.i‘nente_'pigme_ntadas. A la his-

topatologia sélo demostré lentigo simple.

‘-

El Nevo spilus es una lesién hiperpigmentada congénita dré_"intérés cosmético sola-
mente. Es una lesién usualmente solitaria que consiste de '.Lina mancha hiperpigmentada-
con superficie lisa como si se hubieran sobrepuesto muchas efélides. La histopatologla -
muestra solamente lentigo simple.

El sindrome de Peutz-Jeghers muestra lentiginosis con tendencia a agruparse y tie-
nen una distribucién periorificial pero tatﬁbién pueden presentarse en palmas, plantas y-
ocasionalmente en la conjuntiva y mucosas. Se asocia con hamartomas del intestino pero
con predominio en el yeyuno. Estos hamartomas producen malestar abdominal, sangrado-

intusususcepcién y ocasionalmente se malignizan. (54)

MANCHAS CAFE CON LECHE.~

Su presentacién mds comtn es en la Neurofibromatosis, también conocida como En
fermedad de Von Recklinghausen, se hereda autosémico dominﬁnte y ocasionalmente por
mutacién espontdnea.

Las manchas café con leche se present;m' al nacimiento y tienden a aumentar a -
medida que crece el paciente. El diagndstico se realiza c.uando el paciente presenta cin-
co o mfs manchas mayores de 0.5 cm. o en el adulto que tiene 6 o mds manchas mayo
res de 1.5 cm. Los neurofibromas aparecen generalmente en la pubertad. Un signo carac
terl’stic'o son efélides ‘en las axilas (signo de Craowe).

Se han reportado muchas anormalidades extracutdneas asociadas al sindrome; como
deficiencia mental, pubertad precoz , glioma del nervio &ptico, comprensiones esqueléti--
cas y aumento en la incidencia de feocromocitoma. A la histipatolggla se reporta que -
en las manchas café con leche hay aumento de melanocitos y de melanina en la capa -

basal y con microscopla electrénica se encuentra melanosomas en exceso y a veces me-

lanosomas gigantes. (45)
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Watson describié una entidad que ée hereda en forma autosémica dominante carac-
terizada por miiltiples manchas café con leche y efélides en axilas asociadas con inteli-
gencia subnormal y estenosis de la pulmonar sin evidencia de neurofibromas.

El sfndrome de Albright presenta una triada cldsica constituida por manch. .+ café-
con leche, pubértad precoz y displasia fibrosa poliostética. Estas manchas usualticnte se
presentan al pacimiento y son grandes e irregulares. Puede asociarse a otras endocrinopa

tlas y a la microscopla electrénica se observan melanosomas gigantes.

HIPERPIGMENTACION EN PARCHES.-

Aqul tenemos a la Acromelanosis progresiva que se hereda en forma autosémica re
cesiva. Este sindrome se caracteriza por obscurecimiento progresi\:o de la parte dorsal -
de los dedos que seinicia antes del afio de edad. Para los 4 o 5 afos de edad la hiper--
pigmentacifn ya se presenta en perineo, extremidades y en dreasde cabeza y cuello. A
la histopatologla se encuentra aumento de melanocitos y melanina en la capa basal. Pu-
de haber hiperqueratosis y papilomatosis.

La acropigmentacién simétrica se ha reportado en una madre y su hija y en las ——
dos aparecid alrededor de los 11 afios de edad. La pigmentacién se presentd en cuello,-
cara, dorsal de manos, fosa antecubital, axilas, rodillas y drea perineal con manchas hi--
perpigmentadas de aspecto reticular y en parches con algunas zonas de leucoderma. La-
enfermednd progresé hasta la edad media en que se volvi6é estacionaria, No hubo atrofia
epidérmica o anormalidades pal moplantares. Este slodsome es comén en individuos japo-
neses y coteanos.

Otra, entidad es la hiperpigmentacién congénita difusa reportada en dos hemanos.-
Estos pacientes desarrollaron una hiperpigmentacidn progresiva en la infancia que empe-
z6 en la piel cabelluda y cara y después se extendid al resto del cuerpo. A los 5 afios -
de edad la hiperpigmentacién comenzé a remitir dejando manchas blancas puntiformes -

especialmente en regiones femorales y claviculas. La histopatologla mostré melanofégos-
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en .dermis.

La hiperpigmentacién familiar progresiva _és una entidad que se hél.eda"er.: forma -
autosdmica dominante y se describié en una-f'amilia negta; Todos los miembros de la fa
milia presentaron al nacimiento una hiperpigmentacién minima pero posterior, desartrolla.
ron una hiperpigmentacién en parches, muy negra irregular y que también afectaba con-
juntivas y mucosas. A la histopatologia habfa aumento en el nimero y tamafic de.los grd
nulos de melanina con més premelanosomas en el Area pigmentada que en la piel nor--
mal. (12)

Otra entidnd es la Melanosis universal adquirida {bebé carbén) que fue descrita en
un bebé latioamericano a la edad de 15 dias de nacido que presenté hiperpigmentacién
de cara y extremidades. Después de un perfodo corto de tiempo el testo de la piel v la
mucosa oral y conjuntival se puso completamente negra; y sélo pequefias dreas de pal--
mas y plantas permanecieron normales. El cabello era negro, fino y lacio. La histopato-
logla revel6 un incremento en la capa basal de melanina con un melan6éfago ocasional.~
Un niimero normal de melanocitos basales con aumento de los tipos Il y 1V de los mela

nosomas. Los niveles séricos de ACTH y MSH fueron normales. (56)

HIPERPIGMENTACION RETICULADA.-

Aqul se encuentra la Enfermedad de Kitamura que es una enfermedad que se ca--
racteriza por manchas hiperpigmentadas, de localizacién distal, reticuladas, poligonales, -
discretamente atréficas que se desarrollan en la primera o segunda década de la vida y-
después se extienden proximalmente. Se aprecia un puntilles y algunas fisuras en palmas
de las manos. La histopatologla revela aumento de melanocitos en la capa basal y atro-
fia de epidermis en las 4reas de hiperpigmentacién. (37-50)

La anomalfa pigmentaria familiar se reporté en tres hermanas, el padre y una tfa-
paterna. Los miembros de la familia afectada presentaron manchas cafés de 1 a 10 mm

en el cuello y brazos. No habfa fotosenbilidad. La histopatologla revelé aumento de mela
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nina y elongacién y ensanchamiento de papilas y 4res de atrofia en epidermis.
La anomalfa reticular pigmentaria de los pliegues ha sido descrita por muchos in-—-

vestigadores como una enfermedad que se transmite en forma autosémica dominante o -

de manera esporddica. La edad en que se presentan es en laadolescencia o en la etapa-

ta adulta temp'rana. El sIndrome se caracteriza por hiperpigmentacién -en los pliegues, -
comunmente asociada con puntilleo en la piel perioral siendo mds importante en los &n-
gulos de la boca. La caracteristica histopatolgica es papilas filiformes con elogacién y-
aumento de melanina. (11-42-46-77-97}

La dermatopatia pigmentosa reticularis se trasmite en forma autosémica dominante
y empieza en el primer afio de vida con pigmentacién reticulada del abdomen, hombics,-
espalda, térax y extremidades. Se asocia con alopecia y pérdida de las ufias de manc.. y
pies durante el segundo afio de vida. Gahlen describié un caso que present$ hipohidrosis,
alopecia y atrofia cutdnea de manos, pies, codos y rodillas. La histopatologia revelé aw-
mento de melanina dérmica y‘-‘epidérmica. -

Van der Lugt describi6 una genodermatasis llamada dermopatia pigmentosa reticu-
lar con hiperqueratosis y mutilacién. Las caracterlsticas princip;xles incluyen ampollas, -
hiperpigmentacién en pliegues intercalado con hipopigmentacién especialmente del cuello
queratodermia punctata de palmas y plantas, ainhum y periodontopatfa. Jickli describié-
un sindrome de hiperpigmentacién reticular generalizada asociada con alopecia, microdon
tia y caéaram infartil.

El sindrome de Cantu, una enfermedad que se hereda en forma autosémica domi--
nante empieza en la adolescencia y consiste de manchas cafés, pequejjas, de 1 mm aprox
que se tornan confluentes formando parches irregulares en cara, antebrazos y pies. Las-
palmas y plantas son hiperqueratéti'cns. La hiperpigmentacién es progresiva hasta la eta-
pa adulta en que se estaciona. La histologfa revela aumento de melanina basal.

La disqueratosis congénita es una enfermedad que se hereda en forma recesiva liga

da a X pero también existe una forma autesémica dominante. Los tres hallazgos cardina
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les son: hiperpigmentacién e hi.pdpi.gmen.tgc_ién‘_ generalizada, uviias distréficas y leucopla--
quia. Frecuentemente se asocia con Anemia-‘ de Fanconi, alopecia y lesiones vesicubulo--
sas en las mucosas. Las alteraciones h.is.tolégicns incluyen pigmentacién epidérmica varia
ble e incontinencia pigmentaria. ‘

Se exclu)'re de la presente revisién las discromatosis y las paiquilodermias ya que -

no consideramos sea necesario mencienarlas.

OTRAS CONDICIONES QUE PRODUCEN HIPERPIGMENTACION.-

Algmas hiperpigmentaciones se ha visto mds frecuentemente en individuos de piel .
obscura o en orientales; por ejemplo la acropigmentacién de Dohi, la dermatopatia pig-
mentosa reticular y la discromatosis simétrica hereditaria.

El Nevo de Ota es comiin en ocrientales y negros. La pigmentacidn se observa en -
el primero y segundo arco branquial del quinto nervio craneal. Predomina en el sexo fe-
menino y la mitad de los individuos afectados tienen la pigmentacién al nacimiento. La-
histologla muestra melanocitos en dermis. Lai'mnnchu mongélica se ha visto en razas --
con piel obscura y estd més comunmente presente en el ﬁre:-a. lumbar y tiende a d;snpa-—
recer en la vida adulta.

Se ha descrito un caso de sindrome de Seckel o enanismo de Seckel que presenta-
pigmentacién bilateral en lineas en el cuello, ingles y extremidades. La histopatologla-
revela incontinencia pigmenti en las dreas de hiperpigmentacién.

La melanosis temporalis infanta se report§ en una nifia japonesa que fue normal -
al nacimiento y después desarrollé una pigmentacién difusa del perineo, pezones,:linea -
alba, axilas e ingles a los 4 meses de edad. Presenté una remisién espontdnea y gradual
a los 19 meses de edad. Posiblemente anormalidades endocrinolégicas causaron la hiper-
pigmentacién pero no fueron detectadas. La histopatologia revel§ aumento de la melani-
na en la capa basal. (26) .

La melanosis familiar periorbitaria es una enfermedad que se hereda en forma au-
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tosémica dominante y usualmente aparece en la ﬁ&pléécencia.’Se caracteriza por una hi-
perpigmentacién en la piel del pérpadq inferiot.y posteriormente del pdrpado superior. -
El problema principal es cosmética ya quella..;gente‘ pfensa. se trata de personas con --
cansancio crénico, que abusan del alcochol o de las drogas. Otrds causas secundarias de-
este problema y qut; se presenta mis en la piel del pdrpado inferior se deben a un pro-
blema de edema intermitente crénico que puede estar asociado a atopia. La histopatolo-
gla revels aumento en el nimero de los melanocitos basales y presencia de la melané--
fagos en dermis superficial y media.

La melanocitosis generalizada dérmica aparece al nacimiento, ndolq‘gcencia o adn -
después y usualmente persiste y es lo que la diferencia de la mancha mongélica. Ade--
més se presenta en regiones extrasacrales, como en la cara, regién supraclavicular y en

la parte superior de la espalda, cuello, mamas y abdomen. (6-64)

Segiin Cole y cols. Sekiba fuc el primero en describir este padecimiento refiriendo

dos pacientes adultos con dreas de hiperpigmentacién en la cara. Para distinguir histopa
tolégicamente una mancha mongélica de esta entidad reside en el nimero y patrén de -
distribucién de los melanocitos.

La pigmentacién maculosa madltiple idiopdtica descrita por vez primera por Sake en
1941 quien la denominé pigmentacién maculosa adquirida ha sido posteriormente estudia-
da por otros autores siendo descrita en ur brillant.e trabajo por Degos quien reporté la
afeccibn siempre en nifios y adolescentes sin preﬂominancia de sexo, Estd caracterizada-
por manchas azul pizarra, que miden entre 5 y 25 mm con forma redondeada u oval, --
bien limitadas y diseminadas en el cuello, abdomen, regién posterior de tronco y miem-
bros. Regresan espontdncamente en un perfodo variable en meses o afios. A la histopato
logia hay un aumentc del pigmento meldnico en la capa basal y depésite del mismo ma
terial e infiltrado linfohistiocitatio perivascular en dermis- papilar. (2-57)

A continuacién revisaremos lﬁs hiperpigmentaciones mfis comunes en el adulto y pa

ra facilitar su entendimiento las dividiremos segin sus factores etiolégicos. (25-27)




. CLASIFICACION

Hiperpigmentacién en el adulto.

) Hemocromatosis
/ Amiloidosis
1.~ Factores metabélico

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Wilson
Porfirtia

/Enfermedad de Addison
2.- Factores endoctinos T

umor productor de ACTH y MSH

\Embamm

Melasma

/Aporte disminuldo crénico de protelnas
3.- Factores nutricionales \\Pelagm

Aporte disminuido de vitaminas

Eritema pigmentado fijo
Cloropromazina y otras fenotiazinas
Metales pesados
Mercuriales
Argiria
Oro
Arsénico

4.- Factores farmacolégicos Bismuto
Quinacrina y otros antipalidicos.
Agentes quiminioterapefticos
Minociclina
Clofazimina
Fotosensibilidad por drogas
Dermatitis de'Berloque
Dermatitis fototéxica por alquitranes
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» - . /Luz ultravioleta
D 5.- Factores flsicos :

Radiacién térmica
Radiacién ionizante

Trauma (prurito crénico)

\Acantosis nigricans
Melanoma maligno metastdsico

. Lentigo senil
/ Melanosis de Riehl
Dermatosis cenicienta
7.- Otros factores

Melanosis calSrica

6.— Asociada a neoplasias

Pigmentaciones adquiridas axilares e inguinales
Hiperpigmentacién zosteriforme progresiva
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HIPERPIGMENTACION POR FACTORES METABOLICOS.-

Empezaremos por la Hemocromatosis padecimiento que se caracteriza por hiperpigmen
tacién tutdnea generalizada, diabetes mellitus y hepatomegalia. Ademds puede agregarse
afectacién cardiaca, cirrosis hepitica e hipogonadismo. La pigmentacifn a pesar de que-
usualmente es 'generalizada puede predominar en cara, superficies extensoras de los bra-
zos, dorso de manos y frea ‘genitocruml. La pigmentacién se debe a depdsitos de hierro
melanina o ambos, s el color es café bronceado se debe a depésito de melanina; si es-
por hierro, la piel adopta una colgraciéﬁ gtis metdlico. Se halla pigmentacién de mucosa
en 10% de los casos. El nivel de hierro pidsmatico y de transfertina se hallan elevados.-
Se presenta generalmente en hombre mayores de 60 afios de edad. La histopatologla re-
vela depésitos de hemosiderina alrededor de glénd:ﬂas sudoriparas y vasos sangulneos cn-
la dermis. Debe hacerse un diagnéstico diferencial con la Enfermedad de Addison (9).

La amiloidosis que tiene varias presentaciones clinicas y sélo aqul mencionaremos-
la forma macular, este padecimiento es més comiin en los asidticos, centro y surameri-
canos y personas del medio este. Aunque el tronco {especinlmente la espalda) es el si-
tio més comunmente afectado, las lesiones pueden presentarse en cara anterior de pier-
nas. Se presenta inicialmente un pnfl"to intenso que procede a la aparicién de las lesio-
nes, Cuando éstas aparecen son manchas grisdceas o cafe apizarrado que miden 2 y 6 o
8 mm. de didmetro, ovales, mal limitadas. A veces estas manchas coalescen formande -
grandes freas.,

Su etiologla es el depdsito del amiloide que es una proteina semejonte a.las inmu-
noélobulinns pero lo que afin no estd claro es porque se deposita. A la histopatologia se
aprecian los depdsitos del amiloide en dermis papilar y generalmente se requiere de una
tincién especial como cristal violeta o rejo Congo.

Se han mencionado otras enfermedades de depési_l:o ‘ue ocasionalmente producen -
problema de hiperpigmentacidén como son la enfermedad de Gaucher y de Niemann-Pick-

(son debidas a depdsito de glucolfpidos), la enfermedad de Wilson o hepatolenticular (de
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bida a depésitos del cobre} y en ocasiones también se menciona la Porfiria por tener --

una fase de hipergmentacién.

HIPERPIGMENTACION POR FACTORES ENDOCRINOS.-

Aqui tenemos a la enfermedad de Addison que se caracteriza por una hipofuncién-
de la corteza adrenal y sus manifestaciones clinicas son hipotensién, debilidad e hiperpig
mentacién de la piel y mucosa oral; pudiendo ser éste dltimo el sintoma inicial. La hi--
perpigmentacién es m4s acentuada en fireas expuestas al sol, sitios de presién y genita-
les y le pigmentacién oral a veces es en parches. Hay aumento de liberacién de MSH -
por la pituitaria y de ACTH en respuesta a que las gldndulas suprarrenales producen po-
ca. A la histopatologla no hay datos diagnésticos, sélo se encuentra un incremento en la
actividad de los melanocitos sin aumento en su nimero, aumento de melanina en epider-
mis ¥ a veces en dermis.

También se presenta un problema similar cuando hay un tumor que produce ACTH
y MSH y con la terapia con ACTH y estrégenos.

Aqul también se incluyen los trastornos pigmentarios del embarazo entre los cuales
se encuentra el melasma que todos conocemos y que clisicamente se relaciona con el -
embarazo aunque también se presenta fuera de é&l. Se considera que prdcticamente el --
90% de las embarazadas presentan algin tipo de hiperpigmentacién, siendo estas de tipo-
difuso de grado variable, pigmentacién de areolas mamarias, de la linea media o alba y-
de los genitales. En un porcentaje menor también hay pigmentacién de tipo generalizado
y de lesiones pre-existentes (nevos, morfea, etc). El melasma tiende a adoptar una dis-
tribucién centrofacial’ que serir la més comin y comprende mejillas, frente, labios supe
rior, mentén y nariz. Se presenta como manchas parduzcas o negruzcas, lisas, mal limita
das. El mecanismo exacto por el que se produce es desconocido pero Carruthere ha suge
rido que los estiSgenps estimulan a los melanocitos y la progesterona produce la difu--

sién de la pigmentacién. En el caso de que el melasma no esté asociado a embarazo, va
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rios autores refieren que su persistencia sedeﬁéil’a a. 1a ad.cisr.\—-.l..ﬁr.nl'-nicd‘ ‘dit‘e..cta. e indi-
recta. También se ha observado después de annconceptwos, mlcmndo en un uempo que-
varfa entre un mes y 20 meses de m:c:ado el uso del nnttconceptwo. (65-35 98)

Otros autores han referido que se han encontrado melasmas particularmente en si-
tuaciones de hepatopatias crénicas, trastornos ginecolSgicos, como salpingitis, metritis y
alteraciones ovéricas diversas; también en los que padecfan trastotnos hipofisiarios, tiroi-
deos o suprarrenales y en estados carenciales de hierro, avitaminosis e hipoprotrombine-
mia.

Es interesante destacar que al observarlos con ia luz de Wood, se hace mucho mis
evidente, sobre todo cuando el pigmento se encuentra en la epidermis.

A la histopatologin se encuentra aumento de melanina en la capa basal, con nime-

ro normal de melanocitos.

FACTQORES NUTRICIONALES.-

En primer lugar tenemos al aporte disminuldo crénico de protefnas, siendo su méxi
ma expresion el Kwashiorker que se caracteriza por alteraciones del pelo, de la piel,
edema de hambre {por hipoproteinemia), retraso del crecimiento. El color del pelo pue
de variar del rojoamarillento al gris o incluso al blanco, estd seco y sin brillo, los rizos
se hacen lacios y rectos y aparece una descamacifn intensa, posteriormente se presen--
tan placas bronceadas que finalmente presentan una descamacién eritematosa. También-
aparecen lesiones pseudopelagrosas, estomatitis, glositis y xeroftalmfa. (39)

También se encuentra la Pelagra, que es debida a una deficiencia de triptéfanc el
cual es precursor de la niacina. Esta enfermedad se caracteriza por afectar al aparato-
digestivo , sistema nervioso y piel, donde el problema estd influlde por la accidn direc-
ta de la luz. Incialmente se presenta un eritemabrillante 'y engrosamiento posterior de -
la piel afectada para finalmente presentar hiperpigmentacién que es cuando genetalmen-

te nosotros vemos al paciente, La histopatologin no es caracteristica, demostrando sola-
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mente un aumento en la melanina de la capa basal de la epidermis. (16)

FACTORES FARMACOLOGICOS.-

Aqui se encuentra el eritema pigmentado fijo, que es una pigmentacién gris apiza-
rrada que frecuentemente ocurce por una reaccién adversa a una droga. El primer caso-
fue descrito por Brocq en 1894 en asociacin con la terapia por antipirina, esta teac- -
cibn puede ser localizada o generalizada. Los casos mds tipicos presentan repetidamente
en el mismo sitio la lesién después de ingesti6n o inyeccién de la droga.

Inicialmente hay eritema, edema y/o descamacién seguida de una erupcién vesiculo
sa y posteriormente se presenta la hiperpigmentacién, la cual probablemente es postinfla
matoria.

Las manchas tienen un borde discreto y la hiperpigmentacién es mds intensa con -
cada nueva reaccién. Puede presentarse también en mucosa y ufias.

La patogénesis es desconocida, pero probablemente se trata de una reaccién de hi-
persensibilidad.

Al eximen histolégico cunndo se trata de una lesién hiperpigmentada revela un de-
pésito significativo de melaninn en las células epidérmicas y muchos melan6fagos en la-
dermis. Ocasionaimente se reporta licuefaccién de la capa basal y dilatacién de capila--
res en la dermis papilar con uninfiltrado perivascular de linfocitos e histiocitos. Los --
firmacos mds asociados con éste problema son barbitdrices, fenolftalelna, fenacetina y
salicilatos. El problema se resuelve al descontinuar fa droga. (59)

También medicamente por vla sistémica han provocado problemas de hiperpigmenta
cién. Un color gris-apizarrado o violiceo en zonas expuestas al sol y en los ojos se han-
relacionado con el uso por largo tiempo de cloropromazina y otras fenotiazinas, hidroclo
tiazina y metaciclina. (4) .

Puede afectar cualquier parte de la piel expuesta al sol, pero es mds frecuente en
la frente, regiones mualares y nariz. Presentan incinlmente una coloracién café que des--

pués se torna gris apizarrada o violdcea. Se ha encontrado que del 1 al 15% de los pa--
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cientes que ingieten dosis de 800 a 2,000 mg. de cloropromazinadiarinmente por perfo--
dos de mds de un afio presentan el problema. Se han encontrado depdsitos de pigmentos
en tifién, corazén, misculo, cerebro, ojo y sistema reticuloendotelial.

A la histologia con tincién de rutina (H-E) se encuentran depésitos de una substan
cia que se tifie de color café obscuro en la porcién superior de la dermis reticular o en
macréfagos en este mismo sitio. Hay un aumento en el nimero de los melanosomas de-
lg epidermis y de los lisgsomas en la dermis.

Huang analizé un pigmento café obscuro de la orina de los pacientes con hiperpig-
mentacién por cloropromazina y encontré que este pigmento era un pollmero declorinado
de la cloropromazina.

Hay también otros medicamentos que producen cambios en la pigmentacién como -
resultado de su depdsito en la piel. Las drogas que son metales pesados causan este pro
blema.

La pigmentacién generalizada gris-apizarrada de la- argitia se ha asociado con el -
uso tdpico crénico de nitrato de plata, ésto estimula la actividad melanocitica y la pig-
mentacién es mds marcada en dreas expuestas al sol: '

El uso crénico de cremas que contienen mercurio produce una pigmentacién locali-
zada causada por el depdsito de mercurio en la dermis.que al campo obscuro se ven co-
mo depésitos de color naranja, en el sitio de la aplicacién.

La coloracién gris-azulada de la piel puede estar relacionada o la administracién -
crénica de oro y arsénico. El bismuto, aunque ahora raramente es usado en la terapedti
ca produce hiperpigmentacién de las encfas. (35)

La quinacrina y otros antipalddicos, cloroquina e hidroxicloroquina causan pigmenta
cién gris apizarrada de la piel. (93)

También los agentes quimioterapéuticos producen hiperpigmentacién, siendo localiza-
da las que provocan la bleomicina, la ciclofosfamida y el 5-FU. La hiperpigmentacién -

difusa la producen busulfan, ciclofosfamida y metrotexate.
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Otro medicamento que puede causar hiperpigmentacién es la minociclina. Se dice -
que causa dos tipos de hiperpigmentacién, 1) una gris-azulada, focal en sitios de infla-
macién o en piel normal de piernas y 2) una difusa café claro o gris-azulada obscura -
en Areas expuestas al sol. Las observaciones histolégicas con tinciones especiales sugie--
ren que el pigmento encontrado es hemosiderina o una substancia que contiene hierro. -
Controversialmente, cuando la hiperpigmentacién es generalizada aparentemente contiene
melanina o un compuesto que tiene las mismas cualidades tintoriales. (7-34-58-78-86).

Se ha descrito un tercer pigmento que puede ser un producto de la degradacién de
la minociclina.

Otro medicamento que produce hiperpigmentacién café-rojiza y que usamos mucho-
en la clofazimina, derivado de las fenazinas y es un medicamento con accién antileprosa
importante.

Otro agente quimioterapéutico llamado triezinate (antagmista del dcido f6lico) pro
duce una pigmentacién semejante a la. acantosis nigricans y estd se resuelve al suspen--
der el medicamento. La histopatologla revela cambios microscépicos iguales a los que se
encuentran en la acantosis nigricans. (36)

Hay otros medicamentos que por una accién de fotosensibilidad producen una hiper
pigmentaci6n final como son la griseofulvina, el dcido nalidixico, psoralenocs, sulfonami--
das, sulfonilureas, tiazidas y amigdarona (antiarrftmico). {74-94-95)

La dermatitis de Berloque o fotodindmica es una forma de fotosensibilidad cutdnea
que resulta de la sensibilizacién local de la piel a la luz solar por accién de varias - -
substancias perfumadas {aceite esencial de bergamota, coriandro, geraniol, jazmin, esplie
go, cdlamo, naranja, lima, limén), y se caracteriza por manchas hiperpigmentadas cir- -
cunscritas que adoptan la forma de gota colgante y aparece en los sitios expuestos al -
sol y al aceite sensibilizantes. (99) .

Por Gltimo mencionaremos a la dermatitis fototéxica por alquitrin que produce una
hiperpigmentacién café muy obscura, casi negra en los sitios aplicados y expuestos al --

sol. (4)
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FACTORES FISICOS.- _
Aqul los principales agentes causales son luz ultravioleta (bronceado), radiacién tér
mica, alfa, beta y gama radiapién ionizante y el trauma (prurito crénico) producen una

hiperpigmentacién de color café.

HIPERPIGMENTACION ASOCIADA A NEOPLASIAS.-

Tenemos aqui a la Acantosis nigricans y en su descripcién original se decla que te
nla dos categorias una asociada con una necplasia y otra sin neoplasia. Este concepto b4
sico de acantosis nigricans bénigna y maligna persiste hasta el tiempo actual pero se --
han agregado otros tipos de acantosis nigricans benigna. Asl tenemos que estd la acanto
si.s nigricans maligna asociada a una neoplasia y la benigna como la familiar, pseudoa--
cantosis nigricans, acantosis asociada con endocrinapatias, asociada con sindromes congé
nitos y la inducida por drogas. (5-14-15-92)

La acantosis nigricans maligna se asocia a adenocarcinomas del tracto gastrointes-
tinal, siendo el mAs [recuente el carcinoma gastrico. Otros tumores son los bronquios, -
péncreas, ovario, vesfcula biliar, vejiga, endometrio, mama y tiroides. (28)

La acantosis nigricans familiar se hereda en forma autosémica dominante y apare-
ce en la infancia, las lesiones predominan en axilas, regiones crurales, fosas antecubital
y politea, cara interna de muslos, cara y dorso de dedos. La piel se encuentra hiperpig-
mentada y aterciopelada, pueden estar afectadas las mucosas.

La pseudoacantosis nigricans se presenta asocianda con obesidad exogena. Se ha pen
sado que el calor, la fricci6n y la maceracién en los pliegues son los responsables de --
los cambios epidérmicos y de lamaceracién.

La acantosis nigricans que se asocia a endocrinopatias es comin en personas con -
diabetes mellitus, adenoma pituitario, basofilismo pituitario, hipogonadismo pituitario, --
acromegalia, gigantismo, enfermedad de Addison, sindrome de Stein-Leventhal y sindro-

me de Cushing. Se ha dicho que existe en éstos pacientes un péptido de origen pituita-~
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rio parecido a la hormona estimulante de los melanocitos o un péptido que induce acan-
tosis nigricans derivado de un precursor amino que se decatrboxila en las células del es-
témago, (40)

Respecto a la histopatologla, todas las formas de acantosis nigricans son similares.
La superficie epidérmica es irregular y ondulada, papilomatesis, aumento de pigmento en
la capa basal, melan6fagos en la dermis superior y un infiltrado linfocitico ligero peri--
vascular.

También se ha visto una hiperpigmentacién gris-apizarrada cuando se presenta un -

melanona metastdsico. (87)

HIPERPIGMENTACION POR OTROS FACTORES.-

Empezaremos por el lentigo senil que se caracteriza por unas manchas hiperpig--

mentadas, pequefias que se presentan sobre todo en las partes de Iz piel expuestas al -~

sol en personas mayores y de mediana edad, predominando en dorso de manos.

A la histopatologia se aprecia disrupcién de la ondulacién epidérmica y un creci--
miento de la capa basal en forma de clava con aumento del ndmero de melanocitos y -
aumente de melanina. (17)

Otro padecimiento es la melanosis de Riehl, es un padecimiento que se presenta -
més frecuentemente en mujeres adultas y se desarrolla lentamente a través de varios -
meses.

se caracteriza por manchas café claro o pardo obscuro predominando en frente, re
giones malares, regiones retroauriculares caras laterales del cuello y afeas expuestas. --
Cuando hay hiperpigmentacién en Areas cubiertas se presenta en zona de friccién como-
en pliegues axilares anteriores y ombligo.

Se ha discutido mucho su etiologia y la mis aceptada es que es act{nica asociada
a cosméticos. ‘

Los estudios con microscopla electrénica revelaron melanocitos con muchos preme-
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lanosomas y mdltiples melanéfagos en dermis.

El eritema discrémico perstans o dermatosis cenici‘enta fue descrita por Ramirez
en 1957 en San Salvador, posteriormente se reportaton otros casos en Venezuela, Colom-
bia, México, Europa del Norte y Estados Unidos de Norteamérica. (75-76)

Esta dermatosis es crénica y se carcateriza por manchas con diferentes tonalida--
des de coloracién grisicea que aparecen en forma de brotes sucesivos y no es influencia
da por factores raciales, clim4ticos, alimentarios y ocupacionales.

Su tamafio varfa de 1 cm, hasta grandes placas que respetan piel cabelluda, fane-
ras y regiones palmoplatares. No repercute en el estado general del paciente.

Presenta varias fases clinicas: 1) placas grisiceas con bordes netos con forma elip-
soidea; 2) placas disctémicas; piel de color normal alrededor de manchas muy grisdiceas
y adentro de éstas otras grises més claro; 3} manchas redondas de 0.5 a 3 cm. grisd- -
ceas y unas con borde eritematoso.

A la histopatologia hay hiperqueratosis’ folicular, epidermis ligeramente adelgaza-
da sobre todo a nivel de papilas dérmicas, disminucién de pigmento melénico en la capa
basal, vacuolizacién discreta de células del estrato malpigiano, abundantes células claras
en capa basal, degeneracidn h'fdrﬁpica de la basal, incontinencia pigmentaria, ligero ede
ma de papilas, infiltrado moderado perivascular de histiocitos, linfocitos y melanbfapgos.

Otro problema es el eretema'ab igne" o melanosis calérica que se caracteriza por
una hiperpigmentacién reticulada semejando livedoreticular ‘en parches. Se presenta por-
una exposicién aguda o prolongada al calor que inicia con un eritema persistente que --
puede o no presentar pigmentacién. La histopatologla revela adelgazamiento de la epider
mis, vacuolizacién de la capa basal, adelgazamientos de la dermis con edema, separacién
del tejido conectivo, fibras el4sticas anormales en algunos casos y un infiltrado modera-
do linfohisticcitario. .

Otro padecimiento lamada p'igrnentaciones adquiridas axilares e inguinales es muy

rato ya que dice Smith y cols. que hasta 1973 sélo hablan reportado dos casos. {43)
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. Este padécimiento se caracteriza por hiperpigmentacién simétricamente distribuida
en ambas axilas e ingles y puede ser diferenciada tanto clinicamente como histopatolégi
camente de las variedades de acantosis nigricans y de la pseudoacantosis nigricans. Al -
estudio histopatolégico se encuentra proliferacion focal de células basaloides con gran -
cantidad de melanina en la capa basal, el resto de la epidermis estd adelgazada, se en-
cuentran en algunas ocasiones inclusiones intraepitelinles cérmeas, en dermis superior una
reaccién inflamatoria leve con algunos melanéfagos. (89)

También se ha descrito una hiperpigmentacién zosteriforme progresiva teniendo las
siguientes caracteristicas: 1) pigmentacién macular, uniforme con una distribucién zoste-
riforme; 2) un patrén histolégico que p 1esente un incremento leve en la captidad de -
melanina en la capa basal de la epidermis y ausencia total de célucas névicas; 3) no --
existir historia de rash, dafio o inflamacién que sugiera hiperpigmentacién postinflamato-
ria; 4) se presenta después del nacimiento con extensién gradual y 5) que no esté aso--
ciada con otras anormalidades cutineas o sistémicas. (81)

Marvin y cols. refieren que aunque parece ser una entidad recientemente descrita,-
no es tan rara, ya que se asemeja a un nevo de Becker sin hipertricosis o a unas man-

chas café con leche atlpicas. :

Ya que podrlamos seguir refiriendo una lista interminable de padecimientos que --
producen hiperpigmentaci6n, consideramos, que se han mencionado las més frecuentes y-
por lo tanto las que debemos descartar en un paciente que se nos presente en nuestra -

consulta con un problema de melanodermia.
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MATERIAL Y METODOS.-

El presente estudio se realiz6 con 57 pacientes due acudieton a la consulta exter-
na del Centro Dermatolégico Pascua de marzo a junio de 1985, seleccionando a los que-
presentaban algdn tipo de Melanodermia.

Se incluyeron los pacientes sin importar edad, sexo ni tiempo de evolucidn. del pa-
decimiento, toméndose una fotograffa ciinica inicial.

A todos se les realiz6 historia clinica dermatolégica y general (de acuerdo a for-
mato anexo}, interrogando intencionadamente sobre exposicién solar, aplicacién de medi-
camentos y antecedentes personales patolégicos. Se anoté cuidadosamente la topograffa,-
clasificindose en dermatosis localizadas, diseminadas o generalizadas seguin su situacién.
El color de las manchas fue tabulado en café obscuro, gtisdceas, azuladas, gris azuladas
se precisé el lImte de la lesién en bien o mal limitadas.

En los pacientes que se sospechd alguna enfermedad sistémica asociada, se les - -
practicaron exdmenes de laboratorio complementarios. Adem4is biopsia incisional con bis-
turl en 36 pacientes y con sacabocados (punch) No. 4 en 21 pacientes.

Para el estudio histopatolégico de la pieza, ésta, se fijé en formol al 10%, se inélg
y6 en parafina y se rtealizaron varios cortes. Se usé la tincién de rutina (hematoxilina--
eosina} en lps 57 pacientes, en cinco la tincidn de rojo congo para bﬁsqued;. de depésito
de material amiloide, en dos casos de tincién de PAS para bisqueda de glicégeno y mu-
copolisacdridos neutrales, en un caso tincién de Gallego para visualizar coldgena y en un
caso cristal violeta también para demostrar presencia de amiloide en el tejido.

Se excluyeron del estudio los pacientes que en la morfologia del padecimiento tu--
vieron otras lesiones que no fueran manchas hipercrémicas, y los que llevaron un trata-
miento despigmentante previo. De los 57 pacientes seleccionados se dieron de baja 10 -

por mal manejo técnico de la biopsia, quedando en el estadio un total de 47 pacientes.

|
;
|




CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTORIA CLINICA

FICHA DE IDENTIFICACION.-

NOMBRE EDAD SEXO LUGAR DE ORIGEN FECHA DE ESTUDIO
DOMICILIO OCUPACION No. DE EXPEDIENTE

TOPOGRAFIA.-

CABEZA TRONCO EXTRS.SUPS. EXTRS. INFS.
MORFOLOGIA,.-

MONOMORF A POLIMORFA  MANCHAS NUMERO COLORACION TAMARO
LIMITE SUPERFICIE

ANEXOS.-

EVOLUCION. -

TRATAMIENTOS ANTERIORES.-
EXPOSICION A LUZ SOLAR.-

MOTIVO DE CONSULTA.-

DIBUJO.-

IMPRESION DIAGNOSTICA.-

ETIOLOGIA PROBABLE.-

EXAMENES COMPLEMENTARIOS.-
BIOPSIA.-

ANTECEDENTES HEREDOF AMILIARES.-

U\

ANTECEDENTES PATOLOGICOS.-
RESTO DE EXPLORACION.-
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. Se agrupan a los pacientes con cuadros cliinicos similares y para la exposicién de -

los resultados se tomé solamente un cﬁso como modelo del padecimiento.
Al final del estudio se realiza un anilisis de los resultados obtenidos para integrar
un diagnéstico epidemiolégico, clinico e histopatolégico para una mejor clasificacién de-

los casos.

RESULTADOS.-

Se encontraron 30 pacientes femeninos y 17 masculinos. Se observéd que la edad -
minima fue de 2 afios y la mdxima de 58 con promedio de 28 aiios.

Como la mayorfa de las pacientes eran mujeres, con respecto a la ocupacién predo
miné el hogar, posteriormente les siguieron los escolares, empleados y obreros.

En cuanto a la topograffa de las melanodermias predominé la forma localizada, - -
siendo mds frecuente en tronco, siguiendo cabeza y extremidad inferior; no se afecté ex
tremidad superior, En los cases diseminados predomind la localizacién que afectaba tron
co, extremidades superiores e inferiores y 3 pacientes presentaron tendencia a la genern
lizacién.

En la morfologla predominaron las manchas café obscurc y después las grisdiceas, -
con lfmite bien definido en la mayotla.

El dingnéstico inicial fue de la siguiente manera:

10 pacientes Melanodermia inespecifica, 10 pacientes Dermato.sis cenicienta, 8 pa-
cientes Amiloidosis cutdnea, 6 Melanodermias por mercuriales y con 1 o 2 casos, 11 der
matosis diferentes.

Al efectuar la correlacién cllnico histopatolSgica 11 pacientes presentaron Melano-
dermiﬁ inespeclfica, 9 pacientes Amiloidosis cutdnea y 6 pacientes Dermatosis cenicien-

ta.
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SIGLAS UTILIZADAS EN CUADRO GLOBAL DE MELANODERMIAS

TOPOGRAFIA.-

I Cabeza

Il Tronco

III Extremidades superiores

IV Extremidades inferiores
MOFORLOGIA.- (color de manchas)

1 Café& obscuro

2 Grisfceas

3 Azuladas

4 Gris-azulado

Limites: + bien limitadas ++ mal limitadas
TIEMPO.-

d dia

m mes

a afo

ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS.-

a epidermis normal

b atrofia de epidermis
e hipérqueratosis

d acantosis '

e aumento de pigmentacién de capa basal (+ a +++)

f vacuolizacién de capa basal

g aumento de melanina (+ a +++)

h incontinencia del pigmento

i melansfagos (+ a +++44)

j fibrosis papilar

k depésite de material eosindfile

| cuerpos PAS +

m células epitelioides

n pigmento café-amarillo alrededor de felfculos pilosebdceos
o infiltrado liofohistiocitario

p infiltrado de PMN
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SEXO

36%
64%

54

SEXO No. DE PACIENTES PORCENTAJE
FEMENINO 30 64%
MASCULINO 17 - 36%
TOTAL 47 100%
EDAD
ANOS - No. DE PACIENTES PORCENTAJE -
0-5 : 2 5%
6-10 4 8% ' .
11-15 2 - 5% o
16-20 6 13%
21-25 7 15%
26-30 1 2%
31-35 4 8% -
36-40 5 10%
41-45 B 17%
46-50 5 10%
51-55 1 2%
56-60 2 5%
TOTAL a1 100%



OCUPACION

No. DE PACIENTES
30+

254 §1%
204

30%

15- _
24

10-
14

5
0-

11%

55

8%

HOGAR ESCOLARES

EMPLEADOS

OBREROS




FORMAS LOCALIZADAS

LY

SITIO No.DE PACIENTES PORCENTAJES
Cabeza S - " 38%
Tronco 11 52%
Extremidad superion 0 0%
Extremidad inferior 2 10%
TOTAL 21 100%

FORMAS DISEMINADAS

SITIO___No. DE_PACIENTES PORCENTAJES
Tronco,ext. sup. e inf, 7 27%
Cabeza, tronco 4 16%
Cabeza, ext. sup. 3 11%
Tronco, ext. sup. 4 16%
Cabeza, tronco, ext. sup. 3 11%
Tronco, ext. inf. 4%
Cabeza, tronco, ext. inf. 4%
Tendencia a generalizaciér . 11%
TOTAL 26 100%

56



MORFOLOGIA

COLOR DE MANCHAS No.DE PACIEN‘TESA .‘"PORCENTAJE
Café obscuro g - 47%
Griséceas 11 23%
Azuladas 4. 9%
Gris-Azulado-Café 10 21%
TOTAL 47 100%
LIMITES
LIMITES No.DE PACIENTES PORCENTAJE
Bien limitadas 37 79%
Mal limitadas 10 21%
TOTAL 47 100%

57
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" |CONCORDANCIA DE DIAGNOSTICO CLINICO E HISTOLOGICO

DETERMINACION DIAGNOSTICA POR HISTOPATOLOGIA

ELIMINACION DEL DIAGNOSTICO POR HISTOPATOLOGIA

DERMATOSIS DE CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

TECNICAS DE TINCION ESPECIALES:

;;-;_‘ PAS

4%

ROJO CONGO 5 11%
GALLEGO 1 2%
"JCRISTAL VIOLETA 1 2%
ALTERACIONES PIGMENTARIAS EN EPIDERMIS 44 4%
ALTERACIONES PIGMENTARIAS EN DERMIS 41 87%
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CASOS CLINICOS.-
Paciente No. 15 Liquen plano pigmentado.-

Pnciénte masculino de 14 afios de edad con dermatosis localizada a cabeza de la -
que afecta ambas regiones periorbitarias, bilateral y simétrica.

Dermatosis de aspecto monomorfo constitulda por manchas café obscuro, bien limi
tadas, agrupdndose ltomando la forma de antifaz.

Tiene una evolucién de 6 meses, se aplicé crema teatrical ¥y pomada de la tla. Re
fiere exposicién solar moderada.
Sin antecedentes de importancia.

El diagnéstico clinico fue de Melanodermia inespeclfica y la biopsia confitmé el ~-

dingn{éstico de Liquen plano pigmentado.

Paciente No. 25 Dermatosis cenicienta.—-

Paciente masculino de 21 afios de edad con dormatosis diseminada a cabeza, tron-
co, extremidades superiores y extremidades inferiores de las que afecta todas sus caras.

Dermatosis de aspecto monomorfo constitulda por manchas azuladas, bien limitadas
algunas aisladas y otras formas grandes placas.

Tiene una evolucién de 2 afios, niega npli-cncién de medicamentos y con moderada-
exposicién a la luz solar,
Sin antecedentes de importancia.

El diagnéstico clinico fue de Dermatosis cenicienta y con la biopsia se confirmé -

el mismo diagndstico,

Paciente No. 27 Liquen trépico solar.-
Paciente femenino de 32 afios de edad con dermatosis localizada a cabeza de la -~
que afecta ambas regiones periobitarias y cara antecior de cuello, bilateral y simétrica.

Dermatosis de aspecto monomotfo constitul[das por manchas café obscuro, bien li-
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Paciente No. 27 Liquen trépico solar.-

Paciente femenino de 32 afios de edad con_déﬁjmatc?#i_‘slbcal-i_za_aa 8 cabeza de la que
afecta ambas regiones periorbitarias y cara aﬁiérior‘;de'. é@éﬂu,-bilnteral y simétrica.

Dermatosis de aspecto monomorfo cons-titufdaé pdr'j"r.ﬁ.z-mt':has café obscuro, bien limi-
tadas, algunas puntiformes y la mayor de 4 X 2 cm. - -

Tiene una evolucién de 8 meses, se aplicé blancaler, mustela arnica por 3 meses, -
exposicién al sol moderada. .

Niega antecedentes de importancia.

El diagnéstico fue de Liquen trépico solar que se corrobora con la biopsia.

Paciente No. 43 Melanodermia por mercuriales.

Paciente femenino de 50 afios de edad con dermatosis diseminada a cabezs, cuello y
extremidades superiores, afectando de éstas frente, surcos nasogenianos, labios y maxilar
inferior y cara posterior de brazos y antebrazos, bilateral y simétrica.

Dermatosis de aspecto monomorfo constitulda por manchas grisdceas, mal limitadas
y en algunas zonas con aspecto reticulado.

Tiene una evolucién de 14 afos mismos que se ha aplicado crema concha nacar en -
forma intermitente, exposicién al sol moderada.

Sin antecedentes de importancia.

El diagnéstico inicial fue de Melanodermia por mercuriales la cual se confirma por-
biopsia.
Paciente No. 50 Compatible con Nevo epidérmico.

Paciente masculino de 7 afios de edad con dermatosis diseminada a extremidades in
fetiotes de las que afecta rodillas y huecos popliteos, bilateral y simétrica.

Dermatosis de aspecto monomotfo constitufda por manchas café obscuro, mal limita
das, formando placas que abarca toda la regi6n afectada.

Tiene una evolucidn de 3 afios, se aplicé cremas inertes, no exposicién al sol.

Sin antecedentes de importancia.



. El diagndstico inicial fue de Pigmentacién residual y la biopsia reporté compatible -
con Nevo epidérmico. '
Paciente No. 45 Amiloidosis generalizada.
Paciente masculino de 44 afios de edad con dermatosis con tendencia a la generali
zacién, predomina en zonas expuestas al sol, bilateral y simértrica,
Dermatosis de aspecto monomorfo constitulda por manchas café obscuro, mal limita
das formando grandes placas.
Tiene una evolucién de 3 afios no recuerda algin tratamiento, exposicién al sol leve
Sin antecedentes de importancia.
El diagnéstico inicial fue de Amiloidosis generalizada que se corroboré con la biop-
sia.
Paciente No. 55 Melanodermia inespecifica.
Paciente femenino de 36 anos de edad con dermatosis diseminada a cabeza y extre-
midades superores a las que afecta en toda su extensién, bilateral y simétrica.
Dermatosis de aspecto monomorfo constitulda por manchas café obscuro bien limita
das, algunas agrupadas,
Tiene una evolucién de 6 afios, niega aplicacién de medicamentos y exposicién a -
luz solar.
Sin antecedentes de importancia.

r

el dingndstico inicial de melanodermia inespecifica se corroboré con la biopsia.
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Casn No, 25 PEPMATOSIS CENICIENTA

ACANTNS1S, AUMENTO DE P]GMENTAC_IDN
DE CAPA BASAL, AUMENTO DE MELANINA,
MELANNFAGDS, INFILT. LINFOH. Y PMN




CASN No,

27 LINHFN TROPICA SALAP

;
i
i

HIPERNUERATNSIS, AUMENTO DE PIGMENTA
CIOM DE CAPA BASAL, VACUOLIZACION DE
CAPA BASAL, MELANOFAGOS, INFILTRADOD
LINFOHISTIOCITARIO



GASN Mo, 43 MELANNDERMIA POR MERCURIALES

MENTACION DE CAPA BASAL, MELANO-
FARDS

HIPERNUERATOSIS, AUMENTO DE PIG-
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RASAL, MELAND- !

0s, DEPOSITO DE MATERIAL EQSI-

HOFILO

AUMENTO DE PIG- |

hd

S
HIPERNUERATOSIS
MENTACION DE CAPA
FAG

FIRY

CASN Nn. 45 AMILNINNSIS GFNERALIZADA
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CASD No. 50 MELANODERMIA INESPECIFICA
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CASN No. 55 MFLANCGDERMIA INESPECIFICA

HIPEROUERATOSIS, ACANTOSIS, AU-
- MENTO DE PIGMENTACION DE CAPA "
- BASAL, MELANOFAGODS o
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1)

2)
3)

4)

5)

6)

7)

64

. COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Durante un perfodo de 4 meses, de marzo a junio de 1985 se presentaron 57 pacientes
con diagnéstico de melanodermia en un total delS¥3pacientes lo que da una incidencia
de ©.26.

Se afect6 sobre todo el sexo femenino, la relacién mujer-varén fue de 1.5:1

Las melanodermias se pueden presentar a cualquier edad, el paciente menor tenfla 2 -
afios y el de mayor edad 58 afios, la edad promedio fue de 43 afos. El 17% de los pa
cientes eran menores de 15 afios.

En los casos estudiados la hiperpigmentacién no parece tener relacién con la ocupa- -

cién, un 51% se observaron en mujeres y 30% en escolares y ésto estd en relacién con:

el alto predominio en el sexo femenino y en menores de edad.

En la muestra hubo pocos casos de melanosis originada e influenciada por la accién -
de la luz solar, la topografla se relaciond con el diagnéstico, observdndose la afeccién
del tronco en 55% de los pacientes correspondiendo a Dermatitis cenicienta y Amiloi-
dosis macular, un 38% correspondid a la afeccién de cabeza siende la melanodermia -
mds frecuente la dermatitis medicamentosa.

Las * majichas café obscuro se presentaron en 47%, gris-azulado en 32% se observé que
los pacientes con manchas café obscuro 77% tenfan aumento de pigmentacién de la ca
pa basal y 32% aumento de melanina o sea que el pigmento se encuentra en epidermis
En los pacientes con manchas gris-azuladas, en 75% se present6 incontinencia del pig-
mento y presencia de melanéfagos, encontrando por lo tanto el pigmento en dermis.
El diagnéstico especifico de las melanodermias es diffcil en 21% solo se pudieron clasi
ficar como melanodermias inespecilicas, no logrdndose precisar el diagnéstico ni ain -
desplfés de la biopsia, ya que esta cifra aument$ a 25%.

La dermatosis cenicienta se sospeché en 21% pero sélo se confirmé en 13%. En cam--
bio como causa frecuente de hipetpigmentacién se encontré la. Amiloidosis macular --

con un 19%, habiéndose confundido en un caso ¢on Melanosis por mercuriales y en - -
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otro con Dermatitis solar en el resto se hizo ¢clfnicamente s6lo en un caso donde la -
sospecha clinica no se confirmé se encontré reaccién granulomatosa a cuerpo extrafio,
que por interrogatorio intencionado no fué detectada.

En las siguientes dermatosis no se confirmé el diagnéstico clinico: Dermatitis calérica
Eritema pigmentado fijo, Psuedoacantosis nigricans, dermatitis solar, Melanosis univer-
sal adquirida y pigmentaciones residuales. Sin embargo la elimipacién del diagnéstico -
por las alteraciones histolégicas puede representar sélo la opinién aislada del patolégo
ya que en algunos casos como: Eritema pigmentado fijo, Pigmentacién tesidual o de -
Fitofotosensibilidad no hay datos suficientes para la exclusién.

Por otra parte en casos como la Poiquilodermia, Melanosis por hidrocarburos la biopsia
representd un papel bdsico en el diagnéstico.

Llaman la atencién la gran cantidad de altemcionesi epidérmicas en dermatosis en don
de & la exploracién s6lo se encontré un simple cambio de coloracién; en 55% hubo hi-
perqueratosis y en 53% acantosis de leve a moderada.

La alteracién histolégica mds importante es la pigmentacién de la capn basal que se-
observé en ol 77% y el importante aumento de melanéfagos que fue de B1%. La presen
cin en el 70% de infiltrados linfohistiocitarios nos sefiala una reaccién celular dérmica
que podria indicar que las alteraciones pigmentarias epidérmicas, que se traduce por -
la coloracién obscura de la piel, son las consecuencias de un comienzo originalmente -
dérmico.

Al revisar la correlacién elinico-histopatolégica encontramos de las melanedermias - -
inespecificas clinicamente se presentaron manchas de coloracién café obscuro, encon--
trindose en 72% de estas alteraciones en epidermis con aumento de pigmentacién de -
la capa basal y en el 100% melan6fagos en la dermis.

Respecto a la amiloidosis macular el 56% presentaron-el aumento de la pigmentacién
capa basal y el 89% la presencia de melanéfagos, siendo condicién "sine qua non" pa-

ra el diagnéstico el depdsito de material eoslnofilo en dermis.
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En la Dermatosis Cenicienta el 100% de los pacientes presentaron aumento de la pig-
mentacién de capa basal y presencia de melandfagos y en 84% firbrosis en dermis pa-
pilar.

Clinicamente en 3 casos se sospeché Melanodermia inespeclfica y pigmentacién resi- -
dual pero las alteraciones histopatoldgicas encontradas sélo mostraron que podian ser-
compatibles con Eritema pigmentado fijo.

Lupus eritematoso cutdneo y nevo epidérmico.

Los dos casos que se presentaron de Melanosis por mercuriales se confirmaron histolé-
gicamente y corroboraron con campo obscuro ya que se aprecia un depdsitoc de mate-
rial anaranjado en dermis en los sitios que hay gran cantidad de pigmento.

La necesidad de estudios especiales es relativo, ain en los casos de Amiloidosis el - -
diagndstico se hizo con la tincién de rutina {H-E) pero el rojo congo y el cristal viole
ta permiten una mejor fineza del diagnéstico.

Una correlacién clinfco-histologlco adecuada se pudo llevar a cabo en el 49% de los -
pacientes, slo en 17% se realizé6 determinacién diagnéstica porhistopatologla y la eli-~
minacién del diagnéstico fue en 13%. Estos datos nos indican que en casi en la mitad-
de los pacientes podemos determinar el diagndstico en datos clinicos, pero nos queda-
también un 30% donde la biopsia se pudo hacer determinacién o eliminacién del diag--

néstico.

13) El término melanodermia sélo indica una pigmentacién obscura de la piel de causas -

14)

maltiples y es importante para realizar un diagnéstico correcto sefialar con precisién -
la extensién de la dermatosis y el tono de la coloracién utilizada sl es preciso ldmpa-
ra de Wood que permite un buen discernimiento de la localizacién histolégica del pig-
mento.

Ante un caso de hiperpigmentacién la realizacién de una biopsia es e! estudio minimo-
indispensable ya que nos permite hacer, corroborar o modificar un diagnéstico cllnico;

en caso de encontrarse sblo datos inespecificos la utilidad del estudio se pone de ma-
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nifiesto al poder explicar al paciente la ignorancia de la naturaleza de su melanosis y
ademds un mejor manejo del paciente que podrd ser en algunos casos una abstencién

terapefitica.
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