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1. INT'aobucc_mn..___j_._

Los trastornos de la pigmentacjon. ya sea por aumento
o bien:por disminucién (ab ) : lativa), constituyen
uno de los capftqus de l1a pato109fa _ut&nea méis extensos -
y comp1ajns..Reto frecuer clfnico asi como para -
“el patélogo, tanto po_.su cat_goriz cidn y diagnéstico como
por el entendimiento de sy _‘ 2 g
también por su manejo y tratamiento.

E1 presente estudib]wCIfnitb-patolﬁgico. observacional,
prolectivo y transversal (2,9), agrupa a ocho casos estudia
dos durante afio y medio en el Servicio de Dermatologfa del
Hospital General de México y 1leva el propbsito de indivi--
dualizar y conceptualizar esta afeccidn tan peculiar desde
muchos puntos de vista.

E1 tftulo es totalmente descriptivo, con un subtitulo -
que 1ieva implfcito el conocimiento de que 1a enfermedad ha’
sido observada por muchos dermatSlogos, pero probablemente
‘no habja despertado su interés por estudiarla; segiin se de-
. duce al revisar tratados sobre la especialidad {6, 10, 21,
31-A, 31), asi como textos menos extensos (3, 4, 5, 8, 12,
17, 24, 34, 38} y publicaciones periédicas.

En ‘generalidades se hace la recapitulacién de los con-
ceptos sobre el sistema pigmentario ya establecidos y acep-
tados; se hace mencidén de algunas clas{ificaciones actualiza
das sobre el tema y de cuadros recientemente descritos.

EY material Yo constituyen nuestras ocho pacientes y -
sus tejidas: el método, de ninguna manera es experimental,



pueste que sﬁlo se ha tenidn 1a 1nqu1etud de exp1orar 105 -
posibles factores” 1nVu1ucrados ‘en. Y "ciﬁn Y darles" 1a
interpretacidn mis adecuadaﬁposibl' n ! mbargn conviene -
recordar que 1a 1uvestigacioh”(exper mental y no experimen»
tal) siempre implica la’ observacién ,los "hechos y.su re--
sultado es 1la produccidn de - 1nformac16n nueva.'y por lo tan
to vaiiosa {(25). e e '

La discusidn ana11za_y'puﬁtua1iza éSfaS'obsefvaciunes.
Las conclusiones; léanse.

En éstas primeras 1ineas quiero expresar mi agradeci--
miento a los miembros del Servicio de Dermatologfa por la -
ensefianza y amistad que me han brindado; particularmente al
Dr. Eugenio Carrasco por su dnterés y colaboracidn en el es
tudio de los casos.



2.  GENERALIDADES

2.1 -Hiperpibméﬁtéfiﬁh":'

"El term1no hiperpigmentacidn o0 hipermelanosis se re--
1fiere a una 1ncrementada coloracién café en la piel, debido
a mayOr cantidad de me]anina en la epidermis y usualmente a
 mayor producc16n de melanusomas 'y de mayor tamafio, mids fre-
cuentemente que a un- aumento en el nimero de melanocgitos",

Para un acceso mis didﬁct1co al tema podemos conside--
- rar 2 las hipermelanoéds como: circunscritas o difusas; las
primeras pueden ser Onicas o miltiples. La topograffa puede
ser confinada a las dreas expuestas a la luz o distribufdas
al azar, Pueden presentarse como eventos aislados en la -
piel o asociados a otras alteraciones cutineas o sistemiti-
" cas. Otras hipermelanosis pueden estar asociadas con macré-
fagos dérmicos o melanocitos dérmicos ectépicos conteniendo
melanina {21-A, 31).

Por su aspecto clinico pueden ser de tonalidad caféd -~
{cuando el pigmento en exceso estd dentro de l1a epidermis)
o bien gris, gris-plata ¢ azul-gris {cuando 1a melanina eg
td predominantemente en la dermis). Esta diferencia se pue-
de observar clinicamente con ayuda de la luz de Wood, la -
que demuestra al compenente epidérmico mids aparente, en cam
bio la diferencia es minima o no existe si el componente me
ldnico es dérmico.

Se reconocen cuatro mecanismos bdsicos en la patogenia
de 1a hiper-pigmentacidn: 1.- incremento en el nimero de mg
lanocitos actives, 2.~ aumento en la produccidén de melano-



somas nurmales. 3 - 1ncrementadaTt'ansfetencf
‘cita, 4.--mayor sobrevida-dgntro '

para. una mejuf comprensién del’ tema conviene recnrdar:
algunos conceptos bésicos del sistema pigmentario. el color
normal de la piel (rojo, amarillo, café y azul) estd dado -
por cuatro pigmentos: 1.- los carotenos {(amarillo) que pro-
vienen de fuentes exogena5° 2.- 1a hemoglobina oxigenada ~

(rojo) presente en 1a vascultura cutdnea, principaimente ar
teriolas y capilares; 3,- la hemoglobina reducida (azul) -
presente en las vénulas de la dermis, y 4.- la melanina (ca
fé) de produccién endigena; éste es el principal factor de-
terminante en las diferencias de color entre los individuos; -
dependiendo del ndmero, tamafio, tipo y distribucidn de las
particulas de pigmento citoplédsmice dentro de organe1os 11-
mitados por membranai los melanosomas.

La célula productora del pigmento es el melanocito, -
que proviene de la cresta neural y durante la vida intraute
rina (melanoblasto} migra hacia la piel para aleanzar su si
tio normal, que es en el estrato basal de la epidermis. A -
través de sus prolongaciones citopldsmicas transfiere mela-
nosomas a lps queratinocitos del estrato espinoso, éstos al
ir movilizdndose por los estratos epidérmicos distribuyen -
el pigmento en toda la epidermis y 1o eliminan con s¥ mis--
mos {eliminacién transepidérmica), Se dice gue s610 el co--
lor cutdneo atribuible a 1a melanina es el que entra a los
queratinocitos.



Fig. 1
(Tomada de ref,10)
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La pigmentac1on de 1a piel y el pelo (asf como de1 ii-f
iris) se debe a variaciones cuantitat1vas de Ianmlmﬁna(lo)

lor facultativo.: E] primero estd ‘dado: por l“'
pigmentacion melanica generada geneticqment

de corta vida ¥ las reacciones de bronceado;

reversibles, Tambien -5 consideran cambios facultativus de .
coloracidn a 105 que se . presentan como - consecuencia de la -
influencia endﬁcrina. por ejemplo en 1a enfprmedad de Addi-
son ¥ durante el embarazo en que se acentia la co1orac16n -
de aereolas y pezones y surge la-1inea morena en la piel --
del hipogastrio. '

El color de la piel resulta de un complejo proceso a -
diferen;es niveles: molecular, subcelular, celular y tisu--
lar. La figura 1 ilustra los eventos principales, desde la
migracidn-del melanoblasto de la cresta neural y su diferen
ciacidn para formar melanocitos fl)epidérmcos seguido por 1la
formacidn de proteinas estructurales (incluyendo al comple-
jo multienzimdtico de tirosinasas) 11, la melanizacidn de -
los melanosomas III, IV el movimiente de €stos desde el pe
ricaridn a los procesos dendriticos del melanocito y V la -
transferencia e incorporacidn de melanosomas dentro de los -
queratinocitos, ya sea como particulas simples o como parti .
culas agregadas y complejas, hasta VI la degradacidn del -
melanosoma dentro del queratinocito.




2.2 Melaninas.

Se reconccen tres, la- eumelan1na. 1a’ feume1an1na y Ta
neuromelanina. En el microscopio de- qu (ML);y cun tincio--%;
nes habitua1es de H&E 1a eume]anina se puede observar como,

central {substancia nigra.
1a médula suprarrenal, asf.

hegro se
el color, -

su inso-
: al trata
qulmica 1rregu1ar. adn no -

miento quimico y una estru
totalmente conocida (7)

La:feomelan1ﬁa;'ﬁuchq,menos:CBHOCida. es soluble en me
dio alcalino y su coloracidn varfa del amarillo a1 rojo.

Estos dos tipos-principales de melanina: eumelanina y
feomelanina, son biosintetizados por accifn de 1a tirosina-
sa.

Eumelanina: de acuerdo coen el esquema cldsico Raper-Ma
son, de la formacién enzimdtica de la melanina a partir de
tirosina y dihidroxifenil-alanina {(DOPA), 1a melanina es -
sintetizada debido a la polimerizacidn de unidades indol 5,
6-quinona, y a través de estudios bioquimicos en melanomas



les en 105 folfeulos pilosos negros, La feome]anina parece-
' ser formada en la naturaleza por una mndificacién de la --
vfa de la eumelanina, la que involucra la 1nteracci6n de -

cisteina con dopaquinona producida por la oxidacidn enzimﬁ'
tica de la tirosina, aunque la via metabdlica detallada no °
es bien conocida., Mis recientemente Prota y Nocolaus {29)

comupnicaron que 1os melanocitos producen tres tipos quimi-
camente distintos de pigmentd: eumelanina, feomelanina y -
tricromos, y ahora estd bien establecido que todos estos -
pigmentos quedan biogenéticamente relacionados y emergen -
de una via metabdélica comiin, en 1a cual la dopaquinoma es
la ctave intermedia.

Neuromelanina: los organelos citoplismicos con "mela-
nina*® existen en el locus ceruleus y la substancin negra,
asi como en el ganglio trigeminal y los ganglios de las -
rafces dorsales. Estas particulas existen en el hombre y -
en primates, En humanos con enfermedad de Parkinson éstos



‘Eﬁbéﬁhhfd”&ue el nd
antjdades normaTes

organe]os estan disminufdos 0 ausentes
“cleo negro de];tal1u cerebréIIcontiene
.de pigmento: en s s ¢
‘ble que el’ pigmentn?r‘
la tirosinasa. E15 ME

una membrana -
os me1anosomas.

, a DDPA ‘es 1a‘f1rosina hidroxilasa y no la tirusinasa oxida-
fsa (aerdbica) que posee "cobre. Las grénulos ‘'de neuromelani-
na son derivados 115056m1cos. ya que exhiben actividad hi--
_droxilasa. '

B Tifbsinasa: aunque las bases bioquimicas de la forma--
‘¢16n de melanina en invertebrados se conocen desde antes de

1928, fue hasta ese afio en que Raper (10) demostré que la -
dopa es el segundo productc en l1a oxidacidn de tirosina a -
melanina y se debe a Blach el descubrimiento de gque la dopa
existe en el tejido de los mamiferos. Pero ésto no se acep-
té sino hasta 1942 en que Hageboon y Adams demostraron tirg
sinasa en tejido de mamiferos que se han encontrado itres -
formas distintas de tirosinasa activa: dos solubles y una -
insoluble. Las dos primeras (Tl y T2), tienen pesos molecu-
lares similares (66,600 y 56,700 respectivamente) y difie--
ren en su composicidn de aminodcidos. También otra tirosing
sa de peso molecular de 20,000 en pequefias cantidades ha si
do obtenida, el contenido de sus aminodcidos es aproximada-
mente la mitad de Tl o T2, por lo que se sospecha que éstas



_sean dimeros. Se sabe que 1a moIécula de tirosinasa pOsee -
hidratos de carhono (manosa Jgalactosa. ac N

uralico} quie - .

no son 1ndispensables para su funcionamiento. Po:"otro Iadqfx .
“de’ t lanogéne-f‘

xregu acién'de- 1a actividad de las tirosinasas den=-~
elanocito no se conoce con exactitud. sin embargo

siguiente- existen en la epidermis {aunque no en el melano-

citu) compuestos SH {sulfhidrilo, gamma- g1utami1ciste1n11— -

';911c1na) capaces de inhibir a 1a tirosinasa; el estfmulo -
_pigmentogenico {come lo es 1a luz ultravioleta) oxida o des
truye estos compuestos SH, con la consecuente activadidn de'
la. tirosinasa y produccidn de pigmento. La inhibicién que -

"ejercen los cnmbuestos SH es probablemente debido a su com-
binacidn con el cobre presente en la tirosinasa o por for--
mar compiejos con los productos. intermedios de la reaccién
tirosinasa-melanina.
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2.3 Melanosoﬁésﬂ

Dentrn “de) melanocito 1a melanina;es formada. después
de que 1as reacciones bioqu1m1cas ncu_, dentro de los ‘or.
ganelos’ conocidos como melanosomas esto fué'demostrado exe-
perimentalmente en 1961,p Seiji (36 sin embargo el mis-
mo autor encontrd actividad de;tirusinasa en'el reticulo en
doplasmico 1150. rugoso y en, 'os ribosnmas. o

f. La- formacidn de los melanusomas 1nvolucra e1 ensamble
y organizacidn de 4 cumponentes elementales que incluyen: -
proteinas estructurales, tirosinasa, membrana y posiblemen-
‘te clertas enzimas auxiliares (13). Las protefnas estructu-
rales y enzimiaticas, que probablemente son sintetizadas de
acuerdo a programas genéticos son separadas dentroc de las -
vacuolas Timitadas por membranra, que puedeﬁ emerger del -~
Golgi o del reticulo endopldsmico; ya dento de]l melanosoma
las proteinas forman una matriz de capas concéntricas (10},
En relacién a la organizacidn de estas protefnas estructura -
tes con la tirosinasa, existen varias teorfas, la mis acep-
tada es la de Maul et. al. {19) segin la cual las protefnas .
estructurales y la tirosinasa no son incorporadas simultd..
neamente al melanosoma, sino que Ta tirosinasa se acumula -
en una drea particular del aparato de Golgi y se condensa en
"vesfculas cubiertas", las cuales la transfieren a los ti--
bulos dilatados del reticulo endopldsmico lisc en donde las
proteinas estructurales (de la ldmina interna) son agrega--
das, por lo tanto en un principic 1a ldmina interna no con-
tiene tirosinasa, la melanizacidn de la 1dmina interna em~-
pieza después de que la tirosinasa es liberada de las vesi-
culas cubjertas hacia dentro de los melanosomas.



soma:

'11:
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IV:
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Se cunqcen cuatro ésfadioﬁ'en el desarrollo del melahg

'trodensa.,'.“ : : L
el organe]u es oval. opaco a’ los e]ectrones. sin BS-=
tructura interna discernib]e. i : :

Con el ME se ha demostrado que los melanosomas maduros

(estadio I¥) no son amorfos y contienen algunas estructuras
esféricas, menores de 400 amstrongs de didmetro y no son -
densos a los electrones., Esta estructura llamada cuerpo "“ve
sicoglobular" se encuentra no s6lo en melanosomas de mam{fe -
ro sino también en los de otros vertebrados. Segin Jimbow ¥y
Fitzpatrick estos cuerpos:

Estdn presentes en todos los estadios del melanosoma,
Aumentan su nidmero durante los estadios de desarrollo.
Estin adheridos a la superficie de la ldmina de la ma-
triz interna.

Estin cubiertos por finos grinulos osmiofflicos de me-
lanina después de la melanizacidn de los melanosomas.
No se conoce que desarrollen melanizacidn interna dur-
rante el desarrolle del melanosoma.

Conservan su tamafio durante el desarrollo del melano--
soma.



matriz*jnfer

cia la

principio
" sa hup;qr

S e L ) _tiros1nasa. la que .
1ncorporada ' ;los eventos que 1levan

viene de la cresta neura se,le_recqnocgq dos estadios: -
melanob1asto. ceTu]a&- _ Fsor&”y'helannhito. la cé8lula -
productora del organe]o especia]izado 11amado melanosoma., -
El melandfore . es tn tipo de'melanocito que participa con -
otros. cromatdforos en Ios répidos cambios de color de los - -
animales. o

E1 melanccito se encuentra  en las leptomeninges, el
tracto uveal y epitelio pigmentaric de la retina, ademés de
Ta epidermis, en dsta forma con los queratinocitos la 1lama
da unidad melanocito-queratinocitica (vide infra).

Se reconocen dos tipos -funcionales de melanocitos: el
"secretor" que es el epidérmico, y el melanocito "contene--
dor", que es el que produce melanina pero no la transfiere
{presente en ojo y sistema nervicso).

La poblaci6n de melanccitos en la epidermis no tiene -
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variaciones en. re1acion a la raza.,sin embargo e1 numero -
de melanocitos-"activus“ sf es. variable dependiendo de 1a -
exposicidn a a 1uz u]tr Sot! fmulos por lus

a.la activacion de otros existentes.en estado “1nactivo“. -
Sin embargo se sahe que existe renovaciﬁn constante de mela
nocitos paralein al queratinocito-“]a divisiﬁn celular del
melanocito se -hace para mantener el nimero adecuado de ~---

- ellos, y esto segin Mishima. no puede depender solamente de
Ta divisién celular, por lo que la "activaci6n" de otros me
lanocitos ya existentes es explicable (20}.

‘ Por medio del estudio de "hojas" de epidermis ha sido
posible reconocer variaciones dentro de un rango determina-
do {similar en todo ser humano) de la densidad de melanoci-
tos en la piel de un individuo a otro y adn en el mismo ine
dividuo {16),

Las diferencias raciales en el color de la piel pare--
cen depender de la estructura subcelular del melanocito: -
I_a) la drea que ocupa el retfculo endoplésmico rugoso RER, -
“B) el desarrollo del Golgi, c) y en tas relativas proporcio
nes que los melanosomas de los 4 estadios de desarrollo -«
guardan. Por ejemplo, los melanccitos de caucdsicos de piel
muy blanca pricticamente no contienen melanosomas en el -~-
pericarion y hay poces melanosomas III y IV en las prolonga
ciones dendrfticas. En la raza amarilla existen numerosos -
melanosomas en estadios 1I, IIl y IV en e] pericarion, mien
tras que en el negro hay numerosos melanosomas de estadio -
IV en 1a misma localizacion. Después de que se jrradia Ta -
piel con luz UV surgen numerosos melancsomas en estadio IV

b A o A3 |t b et ¢ s s RN T
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en los me]ano;itpé ﬁé fhd{ﬁiduns‘caucésicos y de estadio- -
11 y 111 en los melanocitos de individuos de raza negra.

La disposicipn intracelular de los melanosomas tamu--
bién tiene sus. variacfiones, en el chino y el caucdsico se
agrupan dentro de una estructura membranosa en forma mis o
menos compacta; en el negro los melanosomas estdn dispersos
individualmente. En general, los pequefios melanosomas se --
disponen enrcdmplejos y los melanosomas grandes individual-
mente, adn dentro de los queratinocitos (15).

En cuanto a la degradacién del melanosoma se sabe que
existe actividad enzimitica {fosfatasa &cida) en los quera-
tinocitos, en l1os melanocitos y en los macréfagos de la der
mis; se realiza una degradacién de 1a molécula de protefna
y del 1{pido, peroc no de 1a molécula de melanina, &sta es -
eliminada transepidérmicamente (7).

La luz UV juega importante papel sobre la regulacidén --
del pigmento: se sabe que en caucdsicos cuyos melanocitos -
no contienen muchos melanosomas [V antes de l1a irradiacidn,
los desarrollan después de &sta, sin embargo, los de raza -
negra y amarilla después de la irradiacidn muestran un in--
cremento general en el nimero de melanosomas en todo esta--
dio de formacidn. En todas las razas los melanosomas son -~
mis numerosos en los queratinocitos después de exposicidn a
luz UV, diferencias raciales cualitativas relativas en la «
cantidad de melanina existen, no obstante.

El patrén de distribucién de melanosomas no cambia des
pués de la irradiacidn con UV en ningunc de los grupos ra--
ciales estudiados, no obstante el nimerc de melanosomas pue
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'de aumentar considerab1emente. Despues de-irradiacidn UV -
los queratinocitos de caucasicos Y. mongoloides estdn llenos
" de melanosomas, que todavfa forman complejos .de ‘melanosomas,
_mientras que los’ me1anosomas estén dispuestos individualmep
" te en los negros. en lns queratinocitos de éstos hay mis me
lanosomas individua]es dispersos despues de 1rradiacian uv
que antes. : P

En el melanocito 1a drea del RER se iﬁcrmenta, asi co~
mo el nimero de mitocondrias; las mucosas oral y nasal sire
ven como un buen sitio de "control" en el sentido de que no
se exponen a la radiacién. ' '

Bajo clertas condiciones patoldgicas tales como la in.
continencia pigmenti, el eritema pigmentado fijo y el lia--
quen plano ruber, los melanosomas son transportades hacia -
la dermis y desintegrados en los melandfagos, de donde son
removidos por los canales linfaticos; sin embargo ese trans
porte a la dermis es mucho mis complicado de entender, como
se menciona mids adelante {18).

2.5 La unidad meIano-epidérmica.

La pigmentacidn de la piel en los mamiferos resulta de
una estrecha interaccion entre los melanocitos epidérmicos
que sintetizan melanosomas y Jlos queratinocitos que adquie-
ren los melanosomas secundariamente y sirven en su transpor
te. La transferencia de melanosomas del melanocito al quera
tinocito se realiza por fagocitosis y consta de dos pasos:
el primero es un proceso citofdgico y el segundo un proceso
de dispersidn del melanosoma. E1 ritmo de sintesis de la me
lanina dentro de los melanocitos es regulado por un sistema
de retroalimentacidén que depende del ritmo a que es removi-
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do el melanosoma por- los queratinoc1tos,_el.hrOnceado 1ndu-.n
cido por la luz UV (natura] o artificial) _e debe a- 1a fur< 
macion de nuevos melanosomas dentru de una creciente pnbla- :
cidn de queratinocitos. Esta interacciﬁn mu1tice1u1ar ‘es 1o
que ha dado pie al concepto de 1a unidad me1anocito epidér-~
mica (M/E), cada unidad: M/E cnnsiste de u”;“elaoncito ¥ un
grupo de queratinocitos con los que mantiene cuntacto funs <
cional, E1 niimero activo de . estas unidades var1a marcadamen”
te entre las diferentes: r2giones de'la pie], sin embargo el
radio de queratinocito a meIanocitu dentro de. cada unidad -
permanece constante.. ) : e

" Tradicionalmente se pensaba que el melanocito transfe-
rfa melanosomas s&1b a los queratinocitos basales, sin em--
-bargo, ahora se acepta que_graciés a sus prelongaciones den
-dﬁft1ca$.horizontales. oblicuas ¥ vgrticalés también los -
quefétinncitos suprabasales reciben melanosomas para poder
‘ejercer la funcién fotoprotectora. La intensidad de la colg
racién de 1a piel estd determinada funcionalmente por: ----
1.- el nimero total de melanosomas presente dentro del que-
ratinocito y del melanocitoy 2.- el ritmo de melanogénesis
dentro de los melanocitos, y 3.~ el ritmo de transporte den
tro de 1a poblacidn de queratinocitos, Esta unidad M/E tie-
ne 1a capacitad de regular el desplazamiento de los melano-
somas, tante hacia los procesos dentriticos del melanocito
y a los queratinocitos (para incrementar el color de la --
piel), como hacia el cuerpo del melanocito (para disminufr
1a pigmentacidén)}, segin se ha observado en estudies con --
p1e1 de rana situada en un fondo negro © un fondo blanco, -
respectivamente, Se ha detectado, in vitro, 1a influencia -
de las hormonas Alfa-HEM, Beta-HEM y HACT sobre esta dinéd-
mica de la unidad M/E, el papel del queratinocito no estd -
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bien dgtermihado?(TO)i o

ET mov1m1ento de,los'melanosomas dentro del queratinoci
to no estan bie stab1ecido. existen varias teor1as que ‘in

principa1es, unn sostiene que el melanocito secreta al orga
“nelo y el queratinocito 1o fagocita- eI segundo ha recibido
-mayor apoyo experimenta1 en cultivos. celu]ares. sostiene -
que una dendrita melanocftica contacta con la membrana cely
lar del queratinocito, el cudl. "pellizca" y separa un frag-

mento que contiene a los melanosomas ¥ los contiene en va--
cuolas fagecfticas las cuales poseen doble membrana; una -
que proviene del melanocito ¥y la otra del queratinocito(l4).

En relacidn a la degradacidin de los melanosomas, se sa
be que puede ser l1levada a cabo tanto en el gqueratinocito -
como dentro del melanccito mismo por la accidn de enzimas -
presentes en ambas células (22, 40). .

La regulaci6én de las unidades M/E se debe a diferentes
mecanismos de control: el genédtico, que parece determinar -
el tamafoc de estas unidades; el hormonal, con gran influen-
cia estimuladora de los melanocitos para desarrollar mayor
nimero y tamafic en sus dendritas y muy aumentado nimero de
malanosomas. En el embarazo los estrdgenos y la progestero-
na realizan el efecto estimulador, que se manifiesta por la
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caracter1st1ca h1perp1gmentac16n de aereo1as y 11nea media

lonas, sustancias g1ucoproté1cas que ejerc

inhibicidn sobre la proliferacion ceTu]ar. :

dos (médula dsea, h1gado. piel y aparentemente tambien $0=-~
bre 1a poblacidn melanocftica}. las chalonas .actuarfan so-
bre 1a regulacidén del AMP-cfclicu, el cual servirfa como un
segundo mensajero (28, 39). Otro factor, ya mencionado ante
riormente, es la radiacién UV,




19

3. T_RASTQRNGS nj:-':_LA'-giéfﬂENiAc}b_ﬁa.~

atencidn -
minadas me;_

"Mﬁéher'et a1. (21 A) agrupan
la. siguiente manera.,

+

3.1 Hipermelanosis Circunscritas (cafés).

- Manchas "café con leche" {MCL), presentes normalmente
en un 10% de la poblacidn, se encuentran en 1& enfermedad -
de Von Recklinghausen, de Albright y sindrome de Leschke o
de Hatson.

- Lentigines, presentes en la disqueratosis congénita vy
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. da acentuacion ‘en” cieftas ‘sreas” : .
: sion (nud111os. codos. rodi]]as); en pliegues. surcos de -
"palmas. cicatrices recientes’ ¥y ocasionalmente en 1as muco--
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otros sfndromes que se mencionan BULEE adelante.n_-.

- No atribufdas a. factores genet1c05' melasma. acantosis
nigr1cans. me]anqsis tdxica ‘e’ Hoffnan Haberman..pe1agra. -
hiperpigmentaciﬁn“poSt inflamatoria{:Berloque. S i

.Hipermelanosisgbifusas {cafés)

5aS. Frecuentemente el s6lo criterio no basta y se requiere
de 1a hjstoTogTa y estudio genera1 ‘del paciente:

- Hemocromatosis.

- Misceldneas: Whipple, cirrosis biliar primaria, porfi-
ria cutdnea tardfa.

- Relacionade a factores endScrinos; este es uno de los
aspectos frecuentemente mal intérpretados. canviene sefalar
que el papel de 1a hormona estimulante de 1a melanogénesis
en el control de la pigmentacién normal no estd bien esta--
blecido, hay otras tres hormonas que, efectivamente, pueden
producir un incremento del pigmento luego de su administra-
cién (HACT, beta~HEM y alfa-HEM) parenteral en anfibios. Se
encuentra hiperpigmentacidn en la enfermedad de Addison, hi
perplasia pituitaria, por incremento de estrégenos (en zo--
nas genitales, aereolas), en la enfermedad de Siemerling —
Creutzfeldt (leucodistrofia con hiperpigmentacidén y atrofia
de suprarrenales}.

- Relacionada a deficiencia nutriciona1. p.ej: B12.

- Relacionada a agentes quimicos y farmacoldgicos: busul
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‘fén. Be FU. ciclofosfamida. mostaza nitrogenada. adriamicina.'
- Relactonada 'z inflamactidén e 1nfecc16n A
tis atépica y dermatitis exfoliativa. RS S o
- Relacionado a neoplasias, p..ej .paréheopTés{cb]ppr -
produccién de HACT y HEM. L
- Relacionado a factores diversos, pi ej:;esc1erosjs“ge#
neralizada progresiva. En estos dos grupos.la. patbgenia pue
de explicarse a nivel celular y subceTular.~-aumento en el
nGmero de melanocitos activos, -aumento en la: pruducciﬁn de
melanosomas {por hormonas, metales pesados, psoralenos). -
-aumento del tamafio del melanosoma (por psoralenos t&picos

o mostaza nitrogenada), -por disminucién en el recambio ce-
lutar en el estrato espineoso, lo que puede ser condicionado
por agentes citotdxicos que daprimen el recambio epidérmico,
lo que favorece up contacto protongado del queratinocite -
con el melanocito funcionante, )

3.3 Hipermelanosis DéErmicas Circunscritas gazul-gris, azul,
~gris-plata).

- Mancha mongélica, nevo de Ota y de Ito.

- Incontinencia pigmenti'(enf. de Bloch-Sulzberger), en-
fermedad de Franceschetti-Jadassohn,

- Amiloidosis maculosa

- Por drogas, como en el eritema pigmentario fijo,

- Miscelineas, como el Mal del Pinto, 1a melanosis de -
Riehl, el eritema discromicum perstans, el eritema "ab inge"
{(melanina con hemosiderina).

3.4 Hipermelanosis Dérmica Difusa {gris-azul).

- Pueden observarse en hemocromatosis y estados de defi-
ciencia nutricional crénica {en frente, mejillas, espalda y

‘ej dermat1-~"--‘
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muéIos).

- . Enm estos dos u1t1mos grupos 1a‘patogen1a res1de en que
12 melanina ha‘Pcafdo" a 1a dgrmis'

tya sea en melanocitos -
dérmicos o dentro de macrdfagos'” ' 1a,hemocrnmatosis el ‘co

'-tfsico (a1captonur1a)
3.6 Otias'c1hsificaciones;

Por otro 1ado,'Fu1kj(l1) ha revisado los trasternos hi
perpigmentarios: primarios ypropone ja siguiente clasifica--
cién c1inico-histologica en doce grupos diferentes:

1. Marcas de nacimiento hiperpigmentadas: que son general
mente menores de 1.5 cms, y tienen una incidencia de 2.5% -
(en 1a raza blanca) al 19.7% (en negres), sin embargo en -
nuestra poblacién (que es en lo general mestiza) Tajonar (37
encontrd una incidencia del 63.9% de lesiones pigmentadas -
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en mil recien nac1dos:
frecuente Otrqs much
fé con leche'

siendo 1a mancha mungoIica 1a mis -~
4menos‘fr_¢uentes son las "manchas ca

4

: Ota, ':

nevo: Azul.__"

5

:IV}N Condiciones hammtomatosas pigmentadas. en este grupo se -

'r_*reconacen seis entidades: nevo epidérmico (con los nevos'-4'

- verrugoso, sebdceo, unius lateris, ictiosis histrix). 21 -
metanocantoma, .1a queratosis seborréica, la papilomatosis -
confluente y reticulada de Gougerot y Carteaud, la Acanto--
sis nigricans y el nevo de Becker,

Y. Las lentiginosis, éste es un interesante grupo de sin-
dromes en ddnde las lent{gines son manchas hiperpigmentadas,
circulares, de unos cuantos milimetros de didmetro, que se
expresan histoldgicamente por un mayor nimero de melanoci<-
tos en-el estrato basal, una moderada acantosis y melanosis
epidérmica, a diferencia de las efélides (o pecas}) no tie--
nen influencia de la luz solar. Se incluyen el lentigo sim-
"ple, el nevo de Spilus (que es la coexistencia de lentigo y
nevo intradérmico o compuesto), Ja lentiginosis perigenito-
axilar, l1a centrofacial, el mosaicismo lentiginoso y los -
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sfndromes de Pipkin (cun nistagmus y estrabismo), de Peutz¥
Jeghers (pﬁlipos hamartomatqsos en’ tracto gastrointestina1
y tambien puedgn existir en'tracyu urinario. bronquia1. pé- -

:-:tamorales en: el”eleétroencefalngrama)

'1;VIi. H1perpigmén£ac16n en p]écas} en eéte,abértado se inclu
: yen?a 1a acromelanosis {que se presenta en la nifiez afectan
" do 1a cara dorsal de los pulpejos); 1a acromeianosis progre
-, siva (surge antes del afioc de edad, con hiperpigmentacién en
“1as ‘caras dorsales de los dedos, que progresa hacia el peri
né, extremidades, cabeza y cuello y alrededor de los 4 6 5
aflos de edad; la pigmentacién difusa congénita (o de Wende-
Bavckus, se inicia en la nifiez, en 1a cara y piel cabellu-
da y eventualmente todo el tegumento, a la edad de 5 afos
1a hiperpigmentacidn empieza a remitir dejande manchas blancas
sobre las claviculas e ingles);: hiperpigmentacidn progresiva
familiar, transmitida en forma autosdmica dominante, al na=-
cimiento hay escaso pigmento, pero Q! aumentar la edad tan-
to la piel como las mucosas y conjuntivas desarrollian pla--
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cas 1rregu1ares muy hiperpigmentadas. La meIanosis univer--
sal adquirida (o n1no carbon)_fue descrita por autores mexi

V1L Hiperpigmentaciﬁn punteada :
abarca.a la- acropigmentacién i 'tbsémica -domi--
‘mante, caracterizada por manchas polignnalés.'hiperpigmenta
-das, reticuladas, 1evemente atrﬁficas. de topograffa distal, -
que se desarrollan en . 1a"2a, o 3a. décadas ‘y.se extienden -
proxima1mente. afecta ‘mis-a: 1a mujer. ‘en las pa1mas existen
pozos, en la histo1og1a se observa incrementado nGmero de -
melanocitos basales y atrofia epidérmicas; acropigmentacidn
simétrica de. Dohi. ocurre esporadicamente o heredada en for
. ma autosdmica dominante,, surge entre el 1 ¥ los 13 afios de
edad, en Orientales, hay hiperpigmentacidn punteadaly reti-
culada acral, con tendencia a coalescer y a formar placas -
este1ares,coex15te'con leucodermia de la cara, parte alta -
del tdrax, zonas de flexién y palmas, progresa a la vida -
adulta y entonces se torna estable, en la histologfa las zp
nas leucodérmicas muestran nimera disminufdo de melanocitos,
.mientras que en las &reas pigmentadas existe hiperpigmenta-
cién., La anomalia pigmentada reticulada de los plieques de
flexién ocurre en Ta misma forma que la anterior, en la ado
lescencia; afecta fosas cubitales y pliegues submamarios -
con un puntilleo perioral que es mids prominente en Yas comi
suras, histoldgicamente muestra clavas interpapilares fili-
formes con incremento de melanina en 1a punta, se le conoce
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también como enfermedad de Dowling-Degos y enfermedad de -
punt111eo obscuro. EI s1ndr0me de Franceschetti Jadassohn--‘;
Naegeli se caracteriza por hiperpigmentacion punteada. en -

el cuello, cintura y axila, con hiperqueratosis pa1mup1an--: 
tar e hipohidrosis funcional, puede haber distrofia ungueal *

y defectos en el esmalte dental, en 1a histolng{a se’ ohser-:“-

va melanosis en el estrato basal, 1ncontinenc1a de1 pigmen—f

“to y melanéfagos..Dermatopatia ‘pigmentosa reticuiaris. tam-
~bién autosomica dominante en su furma de transmisién. se. -

infcia en el primer afio de edad, en la piel del abdomen. je]”f
_hombros, espalda, pecho y extremddades las alteraciones_;
-=asociadas son muy variab1e5° alopacia. perdida de 1as uﬁas-

“de manos ¥ pies. histoIdgicamente se observa’ melanosis dér;f”“ '

mica 'R ep1dérmica androme ‘de . Cantu. heredado en. la misma s
forma. se" 1nic1a en la adolescencia y se caracteriza por . -
_‘manchus cafés, de.1 a 2 mms. que llegan a confluir hasta -
'formar mancha; irregulares en la cara, antebrazos y pies, -
hay hiperqueratosis palmoplantar; la pigmentacidn es progre
Siva'hasta 1a vida adulta y luege permanece estable, en 1la
histologfa se observa melanosis en el estrato basal. Displa
sia ectodermica. varjantes de esta pueden asociarse con --
hiperpigmentacicn.

IX. Discromatosis, con esta denominacién se hace referen=-
cia a cuadros caracterizados por hipo e hiperpigmentacidn,

en ausencia de atrofia y de telangiectasias {que le distin-
gue de las poiquilodermias). La discromatosis universalis -
es el prototipo de este grupo, autosémica dominante, se ini
cia en la nifez y es progresiva, afecta el tronco y las ex-
tremidades; cuando adopta la topograffa unicamente en zonas
expuestas se denomina discromatosis simétrica, E1 sindrome

de Berlin, se hereda en forma autosdémica recesiva, temprana
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mente en la . niﬁez con discromia.moteada, especialmente en -
las extremidades. acompaﬁada deipoikilodermia snbre los . co-'
dos 'y telangiectasias sobre los"labios-?pueden coexistir"-
retraso en el crecimiento is"p antar. /escaso, ’
ve]lo genita1 y de cejas.

_iquia. peIo corto delgado con p111 t
_gente.~w

' Incontinencia pigmenti (IP) y variantes clinihas. 1a -f_
“IP se cree que se hereda ligada al % y es leta1 para el fe
to masculinoe in utero, la IP tiene cuatro etapas"l.- erup-
~ ¢idén eritematosa bulosa que tiende a. ser “acral y linea1. -
~preparto o en las dos primeras semanas . de vida extrauteri--
na; 2.~ erupcidn verrugosa, lineal, acral, a las 2-6 sema--
nas; '3,- a las 2-16 semanas hay hiperpigmentacidn en remoli
nos central y acralmente; 4.- las lesiones tienden & desapa
recer desde la semana 16; la asociacidn de hiperpigmentacién
en remolinos e hipopigmentacidén en placas sobre 1a espalda
y 1a cara esociadas con malformaciones miltiples e inmunode-
ficiencia fue descrita por Ment et. al. Hiperpigmentacidn -
en remolinos asociada a defectos congénitos como CiA, dex--
trocardia, atresia auricular, sordera y retraso en el creci

1perref1ex1a. 1a“ o
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'miento. Greither ¥ Haensch observaron la sohreposicidn de -'
la [P Y el s1ndrome de Franceschetti Jadassohn -Naegel{, -

XI. En este apartado FuTk agrupa a 1os cuadros puiquiluder
micos asociados con prominente hiperpigmentacidn' Rothmund- ;
Thomson, Xeroderma . pigmentosa, sfndrome de Fanconi. de Wer-
ner, la disqueratosis congenita. 1a poiquilaodermia acroque-ﬁ

ratésica hereditaria (descrita en una familia con ampollas @ .

acrales, eccema y poiquilodermia moteada con hiperpjgmenta-
cidn reticulada, mds prominente en las dreas de flexi6n); -
la poiquilodermia esclerosante hereditaria (con éstoéLCam--
bios en axilas, otras .zonas flexurales y sobre Ias:takas'ex
tensoras de las articulaciones, con bandas escler&ticas e -
hiperqueratdsicas en los pl1egues flexurales).

XIl. Este Gltime grupo, denominado por Fulk como "trastor-
nos primarios de hiperpigmentacién no c¢lasificados" incluye
a la melanosis periorbitaria familiar (que es mds acentuada

en personas que provienen del mediterrdneo y se debe a un -

incremento de los melanocitos basales y melanéfagos) y las
1ineas de demarcacidn pigmentarias, que son mis prominentes
en razas pigmentadaé y se han observado cinco patrones cli-
nicos: a) 1ineas a 1o Targo de las extremidades superiores
con extensidn transpectoral variable, bilaterales en el 20%,
menos del 5% son unilaterales; b) en las piernas; ¢) distri
bucién media o paramedia en el pecho; d) posteromediana, ra
ra; @) simétricas bilaterales, manchas oblicuas hipopigmen-
tadas del tdrax.(11).
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4.  PLANTEAMIENTO DEL PROBL'EMA.::.'

En nuestro medio se ha observado un t1po de hiperpig--_

mentacidn circunserita a las reginnes c1aviculares..unica-7 -

mente en mujeres jévenes, de. Evoluciﬁn crénica y -asintomiti
cas; muy semejante en su morfolog{a" a?am11oidosis cutf--
nea macular, a grado tal que asf’ §e le: diagnost1ca frecuen-
temente, Neo existe participacidn de ntros drganos y siste--
mas de 1a economia. SO : '

5. HIPOTESIS.
5.1 Hipdtesis alterna:

Esta entidad denominada "hiperpigmentacidén idiopdtics
de 1a zona clavicular” (HIZC) no es un tipo de amiloidosis
cutfnea, sino un trastorno distintivo del pigmento, con ca-
racterfsticas clinicas e histolégicas propfas, diferente de
otras entidades ja conocidas.

5.2 Hipdtesis de nulidad:
En esta hiperpigmentacidn de las zonas claviculares el

cambio en la coloracidn de 1a piel se debe al depésito de -
materjal amiloide en las papilas dérmicas.
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7. ;:MATERIAL'Y,METODU
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6. 0BJETIVOS 5'"

»Describir la

histolGgicas .

ar;cterfsticas!c1{n1c

Se estudian ocho pacientes. del Sefﬁfciu"déunérmatﬁlbll
gfa del Hospital General de México, tanto c1fn1ca como his~
topatolggicamente, ' :

E1 estudio clinico-patoldgico incluye:

- Historia clfnica complete, con la descripcién detalla-
da de las manifestaciones cutdneas.

- Ex&menes bdsicos de laboraterio: B.H., Q.5., E.G,0., -
P.F.H.

- Yaloracibn por el servicio de Endocrinologfa del mismo
Hospital.

- Biopsia de las lesiones y su estudio con:

* microscopfa de luz: H&E y tinciones especiales como
la de Fontana-Masson para demostrar la presencia de
melanina. Cristal violeta (Lieb}, P.A.S., ¥ Rojo -
Congo (Bennhold) con luz polarizada.
inmunofluorescencia directa (en un caso).
microscopia electrénica (en un case).
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7.1 RESUM'ENES_D_EK.‘HI_STDLR[AS CLINLCAS.

CASO‘]:

1 H H I.. femenino de 20 afios de edad, so1tera, estudian-
te. originaria y residente en la ciduad de Mexico.;;;guﬂ‘uy

C Sin antecedentes de importancia para su padecimientn,
actual. =

Acude a la consulta de dermatologfa por un padecimiens
- to localizado a la cara y cons titufdo por numerosos elemen-
tos papulosos, pustulosos y ;omedﬁﬁicns. Durante l1a explora
cién se descubre la presencia, en ambas zonas claviculares,
de dos amplias manchas hiperpigmentadas, de tonalidad café
obscuro, de forma alargada, de 7 X 4 cms. aproximadamente,

Asintomdticas. De tres afios de evolucién,

Interrogatorio por aparatos y sistemas: sin alteraciones,
aiin insistiendo en relacidn con el sistema enddcrino (tras-
tornos menstruales e ingestidén de hormonales, particularmepn
te).

Exploracion fisica: sin otros datos anormales,

Se sugiere la posibilidad diagndstica de amiloidosis -
macular ademas de su acné.

Exd&menes de laboratorio de rutina: B.H., Q.5., E.G.O.
dentro de 10 normal.
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Se toma biopsia de lasklesiones hiperpigmentadas en -~
donde se observan los siguientes cambios (HG-0B8-86}:

Adelgazamiento de la epidermis, con zonas de dafio a la
basal en donde se observan cuerpos hialtinos, cafda del pig-
mento y reaccidn inflamatoria de magnitud leve a expensas
de mononucleares alrededor de los vasos del plexo superfi~-
cial; hay incremento del pigmento en la epidermis y en l1a -
dermis se encuentra Tibre y en el interior de los melandfa-
gos. Con tinciones especiales (cristal violeta)no es posi--
ble demostrar 12 presencia de amiloide en las papilas dérmi
cas u otras zonas. ‘

S
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CAsO 2:

G.J.MC., femenino, 16 afios de edad, soltera, estudian '
te, originaria y residente del Estado de México. :

Antecedentes heredofamiliares: sin impurtancié péra su
problema actual. ' -

Antecedentes personales: sin importancia, .

Padecimiento actual: presenta dermatosis Jocalizada al .
tronco, afecta las zonas clavicufares. prédominanfemente -
del lado derecho. Constituido por dos manchas hiperpigmenta
das, una de cada lado, la mayor mide 7 X 4 cms. y la menor
mide § X 3 ecms. {lado fzquierdo). Asintométicas.

Cinco afos de evolucidn.
- Interrogatorio por aparates y sistemas: sin datos anor
males. Niega ingesta de hormonales y de alteraciones mens--
truales.

Clfnicamente se sugiere la posibilidad diagndstica de
amiloidosis macular.

Examenes de laboratorio de rutina: dentro de 1fmites -
normales.

Estudio histopatol6tico de 1a piel afectada (D-760-85):

- La epidermis exhibe adelgazamiento general, aunque con
leve hiperqueratosis ortoqueratésica; en el estrato -
basal se aprecia incremento del pigmento melinico. Hay
incontinencia del pigmento, melandfagos y células his-
tociticas en disposicidn perivascular. No se identifi-
ca material eosindfilo amorfo en las papilas.

- Las tinciones espéciales para amiloide son negativas.
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CASO 3:

C.M.E.; femenino de 22 aﬁos de . edad.<soltera, astudian N
te, originaria y resident_ n el Distr1to Federal. i o
.54n antecedentes heredo= fam111ares o persona]es de 1m'.*
purtancia. :

'evo1uc10n.i
En. e1 1nterrogato
tancia.

adelgazamiento de 1a epidermis (3 8 capas'de celulas) con
leve hiperqueratosis ortuqueratusica._me1anosis en el estra
to basal, algunas células disqueratosicas dentro de la epi-
dermis; en 1a dermis existe ca1da del pigmento y miltiples
melaniéfagos. Alfrededor de 1os vasos se observan momonuclea
res. En las papilas dérmicas no se observa material eosind-
filo sugestivo de ser amiloide.
La tincidn para amiloide es negativa.
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CASO 4:

H,H.MS., femenino de 17 aﬁos de - edad. soltera. estu--' .
diante, originaria y residente en el DistritofFederalg_jk

del que afec.-
ta las zonas claviculares y en meno magnitud a_parte supe-
rior del térax en su cara anterinr . ,tufda por. -
manchas hiperpigmentadas, que en 2 J_1avicu13res se
aprecian tien iimitadas, br111antes olnr cafe obscura
uni forme . Asfntométicas.‘Evo?ucionua |

En el 1nterrugatoria por aparatos y sistemas no se en-
cuentran datos relevantes.

En 1a exploracidn fisica no hay otras alteraciones.

$e sugiere el diagnéstico cifnico de amiloidosis, se -
solicita biopsia de piel.

Histolégicamente se observa: (D-110B-85), epidermis mo
deradamente adelgazada en algunas zonas, incremento del pig
mento meldnico e incontinencia del mismo; en 1a dermis hay
melandéfagos y vasos dilatados en el plexe superficial con -
tnfiltrado inflamatorio linfohistiocitario.

No se demuestra presencia de amileide.



CAS0 5.
R.B.M., femenino de. 21 aﬁos ‘de edad. soltera, dedicada:f'
a Iabores del hogar, originaria ¥ residente en el’Estado de\.-'

México. ! S : ;
Sin antecedentes de 1mportanc1a para su prob]ema acnm1f“

'zonas ‘claviculares; menos 1ntensamente se ubserva
mentaciﬁn en la cara posterior del térax y- zona 1
su morfo1ogfa esté constitufda por amp11as mancha
mentadas, de color cafe core. que en Tas zonas cl

leve prurito en forma ocasional. L i
Evolucién de un afie, inicié en las: zonas ciaviculares.;]
Interrogatio por aparatos y sistemas, sin- otrns datos -

de importancia. Niega ingesta de medicamentos (hormonales -

particularmente). : '
Exploracidn fisica: sin otras a]teraciones. .
Se proponen los diagnésticos de: ami]oidos1s macu1ar -

vs. eritema discrdmico perstans. S
Se realiza estudio histopatoldgico de la piel encontran -

do: (D- 1059- 85), en ambas muestras (1 zona escapular, 2 zo-

na clavicular) los mismos cambios: hiperqueratosis con ---~

&reas de paraqueratosis, zonas de atrofia epidérmica y de -

necrosis. En 1a dermis existe reaccifn inflamatoria intensa

con melandfagos, mononucleares, algunos po]imorfonuc]eares

y eritrocitos extravasados.
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Con tinc'lones espec'la'les (P A 5.. ¥ cristal v101eta)
no fue posib1e ‘demastrar la presencia de’ mater1a'l am‘l'lo‘ide,
a pesar de haber efectuado multiples cortes ser‘iados.. :
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CASO G:

M.P.R., femenino de 18 afios ‘de. eda‘d'f’” te s
-te. originaria y- residente en el Estado ‘de:
“sin antecedentes de importancia para ‘
actual. ’ : R
Presenta dermatosis Ioca1izada a1 :qp,ﬂdéfﬁdué afec
ta su parte superior a nivel ‘de las:zanas claviculares v -
parte de las caras laterales del CUE110.‘  R
Esta constituida por manchas hiperpigmentadas de color
"café, de tamafies que oscilan entre. 3"y -7 .cms. en sus ejes -
mayores. Como sintomas’ sﬁlo agusa,Teve prurito ocasionalmen
te, ‘

“estudian

*ﬁ%gnfd -

£volucién: dos afios aproximadamente, se inicid en las
zonas claviculares.

En el interrcgatorio por aparatos y sistemas no se re-
cogen mis datos de interés.

Exploracidén fisica sin alteracciones,

Se sugiere el diagndstico de amiloidosis macular y se
solicita biopsia de piel. :

En el estudio histolégico {D-761-85) se observa: adel-
gazamiento de la epidermis, melanosis en el estrato basal,
incontinencia del pigmento, melanéfagos en la dermis papi--
lar y alrededor de los vasos del plexo superficial, muchos
de los cuales se aprecian marcadamente dilatades.

No se observa material eosindfilo sugestivo de ser ami
ioide en las papilas dérmicas. Con tinciopes especiales de
cristal violeta no se detecta la presencia de amiloide.
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cms. ¥y 7 X3 cms. ”
tomé ticas.
Evolucidn::

Q. s s s o.. dentrode
la normalidad. ; ‘ :

Estudio endocrinolﬁgicof se rea1126 1nterconsu1ta con
el Servicio de Endocrinolog1a det Hospital en donde no en--
contraron alteraciones en esta esfera.

Biopsia de piel: (HG-140-86), se observa la epidermis
aplanada, con incremento dél'pigmento meldnico en el estra-
to basal principalmente; incontinencia del pigmento, el .-
cual se observa depositado en el estroma de la dermis super
ficial, dentro de los melandfagos y también fuera de ellos.
Alrededor de los vasos del plexo superficial se advierte in
filtrado linfohistiocitario de magnitud muy leve.

_ Se efectiian tinciones especiales (cristal violeta y ro
jo congo que se observa con microscopio de luz polarizada)
sin lograr demostrar la presencia de amiloide.

Inmunofluorescencia: basado en algunos datos histoldgi
cos previos como los son la reaccidn liquenoide focal, cdeg




ap

pos de c1vatte. 1magen sugestiva de eritema multiforme. se
efectuo inmunoﬂuorescencia directa en contr-a de: IgG IgM.
IgA, IgE, fibrinégeno. Clq, ¥ C3 resu'ltando 1a: reaccwn ne= .
gativa para todos los antisueros ensayadns (IF 86 51 Un'ldad .
de Patologfa, UNAM en el H. General). b E
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- CASO_B: B : ‘: ; 7' o C
E. M .,femenino de 19 aﬁos de edad. so]tera. dedicada ‘a’

‘Iabores de] hogar.7originaria y residente de Morelia,Hichoa
cén. ' R S

Presenta una dermatosis localizada al tronco. afecta -
'las 'zonas" clavicu]ares. predominantemente 1a-del lado {za-
) quierdo..Constitufda por dos manchas hiperpigmentadas. de -
color café ocre. aSpECtO brillante, d3'11m1tes mﬁs o: menos

precisos. Asintomaticas.-?fr;'-  .

Evolucidn: cuatro ailos. .

Interrogatorio- 5610 refiere perfodos_menstrua1es a1ar
gados, con retraso.hasta de 2 meses.*p Eb?de instaIacidn -
previa a su dermatosis. . . Gt T

En l1a exploraciﬁn RAER!
ciones. S i

Exdmenes de laboraturio B.Hou Q. SL.'E G.0., P.F.H.,, - .
dentro de 1imites normales. Estudios de funcidn tiroidea: -
normaies, . 3 L :

Biopsia de piel- 1a epidermis se observa moderadamente
adelagazada, con abundante melanina en el estrato basal --
principaimente; hay 1ncont1nenc1a del pigmento el cual se -
encuentra fuera y dentro de los melanégagos de la dermis su
perficial, Alrededor de los vasos se observan algunos his--
tiocitos y otros monenucleares.

Con la reaccidn y especial para identificacién de ami.
loide (P.A.S5. ¥ rojo Congo con microscopio de luz polariza-
da) no fue posible demostrar la presencia de amiloide, a pe
sar de efectuar miltiples cortes seriados.

tran otras altera
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RESULTADOS

.

Del estudio clfnico'patoldgico l]evado a cabo en estos
ocho casos con HIZC podemos considerar 1os siguientes datos
de importancia. Sl - : :

" Sexo: es sobresaliéﬁ@e_e1 heécho de que todos los ca--
~ sos estudiados (otros mis vistos pero no inclufdes) co
rresponden al sexo femenino. Nunca se ha observado es-
ta afeccidn en el hombre, \
- Edad: se trata de personas jévenes, de 16 a 22 afios -
de edad en el momento de su estudio, aunque con perio-
dos de evolucién de 1 a 5§ afios, 1o que indica que el -
inicio de 1a afeccién es generalmente durante la sequn
da década. No se ha observado en pacientes menores de
13 afos ni mayores de 30 afios.

- Raza: todas las pacientes hasta ahora observadas son
mexicanas mestizas, con color de 1a piel moreno claro,
Este punto es lo que justifica que se haya tenido par-
ticular interés en revisar textos de autores latinoame
ricanos.

- Topografia: siempre es en la zona clavicular, aunque
ocasionalmente (2 casos) presentaban hiperpigmentacidn
hacia dreas vecinas, como lo son las caras laterales -
del cuello (caso 6), los pliegues de extensidn de am-
bos codos (caso 8) y en un caso con hiperpigmentacidn
en la espalda (caso 5). Sin embargo, estas lesiones -
son de 1imites mis difusos y sin el aspecto brillante
que adeptan en las zanas claviculares. No obstante, en



”ion de 1as zonas c1a-:', _

'-viculares precedio por perfodos de tiempo var1ab1es e ﬁ,
(meses a afios, pero no. precisados)'a] desarrolloider <.
otras manchas (Fig. 1) L

Morfologfa- siempre manchas de co]or cafe>
ro, de forma alargada," posicién horizonta1
jando las eminencias claviculares y extendiéndos

las fosas supraclaviculares, de. lfmites nos
precisos.
pacientes
observado

los anexos.
Ocupacidn: no existe,aTgunajdﬁé_ Eétdf}cég:
sal, R P

Medicamentos: con particuIar 1nsistencja‘se “ha {nte--‘f'
rrogado a todas las pacientes” s“bre"e1“émp1eo de_ algiin’
medicamento (hormnnales 1nc1usiVE 1n’obtener respues:
ta positiva. e ; .

Factores ambientales: no se ‘ha observado reIaciﬁn con'
la Tuz solar ya que precisamente la ¢ i -
dreas no expuestas; tampoco se ha: observado relaciﬁn -
con el ¢lima o varifacidn del cuadrn c1fn1cu con esta--
cidn alguna del afio. :

Ropa y adornos: se ha interrogado intencionadamente -
sobre el posible factor traumitice (friccién) de colla
res y otros adornos (metdlicos y no met&licos) y ropas



" taal Servicio de Endocrino]

“

sin poder encontrar alguno;que Sea constante.ine hechn;
varias pacientes”negaron el usar" '

Q.5., E.G. 0.'
dentru,de;lq

- En el aspecto endocrinoIﬁgic

I’IO se encontraron alteraciones e

‘Estudios de patologfa- se estudi: ‘personalmente las
biopsias de las pacientes (dos de’ Na on'dos biop=-.
sias); con tineidn de rutina (HyE). s1.; cumo con Yas -
reacciones que son capaces de. demoétrar el: depﬁsitu de
amiloide en la dermis, dado que el diagnnstico diferencial
casi constante fue el de amiloidosis macular, sin em--
bargo nunca fue posible observar amiloide, ain después
de efectuar mdltiples cortes de 1os tejidos en blogques
de parafina. En las secciones histolégicas se observa-
ron los siguientes cambios: epidermis con moderada hi-
perqueratosis ortoqueratdsica, granulosa y estrato es-
pinoso considerablemente disminuidos, y en el estrato

basal desorganizacidn de los queratinccitos focalmente,
con pérdida de 1a unidn dermo-epidérmica, células dis-
queratdsicas, incontinencia del pigmento muy semejante
a como se observa en el eritema pigmentario fijo, ¥ -
reaccidn inflamatoria linfohistiocitaria perivascular

de leve magnitud. En un caso se observd mayor repercu-
sidén en 1a epidermis, con zonas de necrosis y vacuola-
cidn del estrato basal, imagen similar a la observada

en el eritema multiforme. Con la tinciﬁn para melanina
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:

‘(Fontana Masson) ésta se- identifico c’l;ramente. en -
: _-gran cant‘ldad ‘en. toda _la epidermis. peroﬁ:‘_predominante- :




Fig. 2-A

Rig. 2-B
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8. DISCUSION

Al observar los resu1tados “del estudio de estos ocho -
casos podemos ana1izar 1os! siguientes aspectos sabresalien-
tes: : :

A. Aspgc;b?'cf{ﬁicp;

racidn endocrinologica a pesar‘de no encontrar otras mani-
festaciones -cuténeas’ conocidas_ ’ rcadores -de trastor--
nos endfcrinos) en dJnde se; efectuaron los siguientes estu-
- dios: pruebas ‘funcionales tiroideas y de cortisol plasmiti-
co, sin encontrar alteraciones. Esto no resulta incoherente
con el conocimiento de que los trastornos endécrinos que =
producen cambios en la pigmentadfﬁn no lo hacen en forma -
circunscrita sino difusa y por 1o general las hormonas invo
lucradas son: alfa-HEM, beta-HEM, HACT, estrdgenos y proges
terona {4, 21-A, 31). Conviene sefialar que las hipermelano-
sis tamb{&n pueden ser parane0p15§icas. por produccién de -
HACT, HEM y neoplasias cerebrales,

E1 factoer racial, hecho‘importante pues el 80% de la
poblacidn mexicana es mestiza, con color de piel moreno cla
ro. Este hecho quizd se correlacione con otro peculiar tras
torno del pigmento descrito y habitualmente observado en 13
tincamericanos {mestizos}: el eritema discrémico perstans o
dermatosis cenicienta.{23, 30). Enfermedad con caracteristi
cas clinicas e histolfgicas propias. Con estos antecedentes
y otros tan importantes como el hecho de que el melasma es
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una afacciun mucho mas frecuente en. nuestra pob1acion que - '

en sajnnes u otras comunidades de‘pjelw janca (5)- permiteni}

1nva11da un tanto esta hipdlesi

La morfo1og{a tan' caracterfst1ca_de manchas hiperpig--
mentadas. -de’ color café a café ocre,-bfiIlantes, de 17mites
m&s 0. Menos precisos son muy sugestivas ‘de amiloidosis ma-
cular, de hecho éste ha sido el diagnﬁstico diferencial ha-
bitrat. Si seguimos l1a semiologfa recomendada por expertos.
en este campo (11, 21-A, 31), ser§ factible eliminar posi--
bles factores causales segiin ‘1a distribucién de las lesio-
- nes, mds adn, la morfologfa permite colocarla dentro del -
" primero de los dos grandes grupos: hipermelanosis cafés o -
hipermelanosis gris-plata, gris-azul. En el primer grupo -
hay incremento de melanina en la epidermis predominantemen-
te, tal como se ha observadolen las secciones hitoldégicas <
de nuestro material.

Existe otro grupo ademis de los dos mencionados, es el
grupo de los pigmentos diferentes a la melanina: argiria, -
ocrosis, cf1soderm1a, xantodermia y pigmentacidn arsenical;
ya que son reconocibles fdcilmente por la c¢lfinica y/o la -
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histo1og{a. La ausencia de antecedentes de 1ngest16n de me- 
dicamentos y la fa]ta da- comprohaciun de un factor externo

{como 1a ‘ropa ¥ adornos cnnfieren‘a esta enfermedad aun -
mas 1nd1v1dua11daq : : S :

B, . Aspec£§§‘h1§fﬁp'l

Desde este punto de vista destacan dos signos centra=-
les: 1.- el daﬁo foca] del estrato y membhrana basales, ob--
servado justo. sobre las zonas de reaccidn inflamatoria pre-
sentes en la dermis pap11ar. Adelgazamiento de la epidermis
a expensas del estrato espinoso y con cierto grado de hiper
queratosis ortoqueratdsica. 2.- E1 incremento del pigmento .
meldnico en toda la eﬁiderm1s, con el nimero de melanocitos
epidérmico aparentemente no modificado e 1ncont1nenc1a dei
pigmento.

E1 primer punto puede ser estudiado dentro del contex-
te que Pinkus ha denominado "reaccidn tisular liquenoide" -
0 reaccién liquenoide (RL), ¥ que é1 define como "la reac-
cidn que exhibe dafio al queratinocito basal y 1a consecuen-
te cadena de eventos histobiolégicos derivados de este da--
fic", no obstante que la reaccidn liquenoide sea primaria o
secundaria (26, 27). Aunque el prototipo de la RL es el 1li-
quen plano con su florida expresividad histoldégica, Pinkus
abarca en dicho contexto a otras enfermedades: eritema dis-
crdmico perstans, melanosis de Riehl, liquen actinico, 1i--
quen pigmentosoc, lupus eritematoso, dermatitis por contac-
to pigmentada, reaccibén de injerto contra huésped, enferme-
dad de Bloch-Sulzberger, eritema pigmentado fijo, estados -
poiquilodérmicos, etc., {26). Los cambios histolfgicos en -
la dermis'y epidermis se suceden a partir del dafio al estra
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to basal y son resumidos en este diagrama tomado del articy
1o ariginal de Pinkus:

Hiperqueratosis ortoqueratdsica

__1

Estrato granuloso engrosado

C&lulas del ESfrétﬁ espinoso agrandadas

Exocitosis T Bloqueo del pigmento
DARO DEL ESTRATO BASAL

Cambios dérmicos Malanocitos dafados
Linfocitos
Vasos
Histiocitos » Melanéfagos

Diagrama de eventos histobioldgicos asociados con el dafio
al estrato basal. Pinkus H., 1981.
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El segundo signo h1stoTogico sobresaTiente es el de 1a

1ncontinenc1a del pigmento. ‘en- esta enfermedad (HIZC) na’ su’f

-cede como consecuencia deT bloqueo en Ia transferencia da -

fé de Ias manchas -an’ las zonas claviculares). aun en eT es .
Y trato: cérheo: tal como se describe en Ja° piel del negro, si
_ho més factib?emente como lo proponen Masu y Seijf (18) en
su. estudio ultraestructural, estos autores consideran que -
hay cuatro factores principales que deben ser considerados:
1) el origen de los melanosomas observados dentro de los ma
- crdfagos, 2) el proceso de transferencia del melanosoma des
.de la epidermis a la dermis, 3) el proceso de fagocitosis -
de 1os melangsomas por los-macréfagos y 4) el posible papel
de otras células dérmicas diferentes de los macrdfagos. En
relacion al primero y mds importante de los cuatro puntos =~
existen dos teorias: uyna sostiene que el melanocito es el -
donador de melanoscmas y la otra asigna ese papel de dona--
dor al queratinocite. Segtn sus propias observaciones, Masu
'y Seiji postulan que la incontinencia del pigmento, al me--
nes en el eritema pigmentade fijo (histoldgicamente es muy
similar a 1a HIZC) se 1leva a cabo gracias a la reaccidn in
flamatoria subyacente a través de: a) la migracién del 1in-
focito dentro de l1a epidermis al tiempo que 1a degeneracidn
del queratinocito se sucede (disqueratosis), principalmente
por agregacidn de tonofilamentos y condensacidn del niicleo
y melanosomas. A]gunas célylas disqueratdsicas pierden su -
nicleo condensado y se convierten en masas filamentosas mas’
electrolicidas (cuerpos de Civatte) en las que la agrega---
cién de filamentos es mis laxa que en Tas células disquera-
tésicas, b) los macréfagos migran hacia 12 epidermis desde
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~la dermis y:fagocitan las célu]as diSqueratdsicas y los IR
cuerpos de Civatte conteniendo melanosamas. c) los macrdfa-x'
gos cnnteniendo a 105 me]anosomas fagocitados ¥ otros mate-_
riales regresan a. 1a: dermis. hay’ digestion del materia1 in--

_gerido (excepto los- melanosomas) y se’ forman fagosomas. <AL
' gunos cuerpos de 01vatte conteniendo me]anosamas escapan -a

~-Ta fagocitasis por" Ins macréfagos en la: ep1dermis y son “de
a]guna forma transferidos a ]a derm1s. ' B

_ ~También merece mencidn Ta presencia de vasos dilatados
‘en el plexo papilar, ya que junto con el adelgazamiento epi
‘dérfmico y la hipermelanosis consﬁituyen un estado poiquilo--
dérmico hasta clerto punto, que también es inclufde por Pin
kus dentro del grupo de enfermedades con reaccidn liquenoi-
de,

En consecuencia, ha sido posible sostener la hipdtesis
alterna propuesta y eliminar la hipdtesis de nulidad, ya -
que no fue posible demostrar la presencia de amiloide en -
ninguno de los casos (algunos con dos biposias) adn después
de efectuar midltiples cortes histoldgicos. Tengo bresente -
que frecuentemente hay dificultad para demostrar amiloide
en casos de tipo macular (16), por eso se ensayaron tres -
tinciones especiales diferentes, una de ellas (rojo congo y
microscopio de luz polarizada) altamente sensible, por lo -
tanto es razonable considerarlas como negativas.
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presentarse

; culares. ya sea unica o preduminante‘

' :te._ “‘ - oo

d)-‘ser de color café y frecuentamente
culado,

iciaimen-

de ésbééfngretiﬁ

Esta hiperpigmentacién posee un substrato hjsfo]égico
del tipo del eritema multiforme, con las oscilaciones
de magnitud que éste tiene: desde cuadros microscipi--
cos moderadamente ostensibles {con dafio focal de la ba
sal e incontinencia del pigmento) hasta cuadros con -
clivaje en la unidn dermo-epidérmica y necrosis de la
epidermis con reaccién inflamatoria intensa en la que
participan macréfagos, mononucleares y polimorfonuclea
res.

Su uriben no se conoce, pero ahora sabemos que no es -
amiloide; posihlemente se debe a un factor externo --
{friccidn) favorecido por la prominencia anatémica que
las claviculas forman en la mujer joven.

No esta relacionado con enfermedad a otros niveles del
organismo, es uno de tantos eventos aislados que Se -
observan en dermatologfa.
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5u prondstico es favorable. Se ha 1n1c1ado tratamiento
con hidroquinona al 3% en algunas pacientes Y- en otras
con pasta inherte (Gxido de zinc) coma protector de la

superficie cutanea. pero la ‘evaluacidn de es tas medi--'

das terapéuticas y de sus resultados quedan fuera de =
los objetivos de este trabajo. '
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