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Resumen

resentamos tres casos clinicos de pacientes con diagnostico de melanoma acral lentiginoso (MAL) asociado
P a la enfermedad de Parkinson en tratamiento con levodopa y carbidopa. Revisamos la bibliografia en rela-

cion con la variante de MAL, la cual es mas frecuente en la poblacion latina; no se ha podido encontrar
una causa especifica desencadenante para este Gltimo fenémeno, pero se considera que el trauma es un factor de
esta variedad. EI MAL se asocia en multiples reportes a la ingesta de levodopa; sin embargo, publicaciones recien-
tes demuestran que existe una asociacion mayor entre el desarrollo de melanoma y la enfermedad de Parkinson
que entre el melanoma y el tratamiento de Parkinson, segin alteraciones genéticas comprobadas hace poco.
Durante dos afios en nuestro servicio se presentaron siete casos de MAL, y un hecho destacable fue que tres de
ellos padecian la enfermedad de Parkinson tratada con levodopa y carbidopa, 1o cual motivoé esta revision.
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Abstract

e report 3 cases of patients observed in our department with diagnosis of acrolentiginous melanoma
W(ALM) associated with Parkinson’s disease treated with levodopa and carbidopa. A review of the liter-

ature in relation to variant acrolentiginous melanoma —which is more common in the Latino popu-
lation— has not been able to find a specific cause trigger, considering the trauma as one of the factors involved
in this variety. The sickness has been associated in numerous reports to the intake of levodopa —however, recent
publications show that there is an association between the development of melanoma and Parkinson’s disease
rather than its treatment, based on genetic alterations recently demonstrated. During a period of 2 years in our
service 7 cases were presented, calling our attention that 3 of them suffered from Parkinson’s disease treated
with levodopa and carbidopa, which motivated this review.
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Casos clinicos tres se asociaron a la enfermedad de Parkinson y el trata-
Se recabaron siete casos de MAL en el Hospital Central ~ miento con levodopa y carbidopa.
Militar de marzo de 2005 a febrero de 2007, de los cuales

Caso 1
Correspondencia: Se trata de una paciente femenina de 88 afios de edad, con
Dra. Laura Judrez Navarrete antecedente de enfermedad de Parkinson tratada con levo-
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color marrén oscuro con dreas mds claras y una neoforma-
cién central de aspecto nodular de 8 mm de didmetro, color
negro azulado (fotografia 1). La biopsia reporté MAL de
nivel IIT de Clark y Breslow mayor de 4 mm (fotografia 2).

Fotografia 1. Femenina de 88 afios con enfermedad de
Parkinson y MAL.

i Fotograffa 2. MAL, nivel IIT de Clark y Breslow mayor de

Caso 2

Es un paciente masculino de 64 afios de edad con antece-
dente de enfermedad de Parkinson tratada con levodopa y
carbidopa durante 15 afos previos a la presentacién del MAL.
Presenta dermatosis en el tal6n del pie derecho, caracteriza-
da por una neoformacién de aspecto nodular de 2 cm de did-
metro y 5 mm de altura, rodeada de hiperpigmentacién color
marrén oscuro, con escama gruesa en su superficie y limites
mal definidos (fotografia 3). La biopsia reporté MAL de nivel
III de Clark y Breslow de 1.5 mm (fotografia 4).

i Potografia 3. Masculino de 64 afios con MAL.




Caso 3
Es un paciente masculino de 59 afios de edad con antece-
dente de diabetes mellitus tipo 2 tratada con glibenclamida
y enfermedad de Parkinson tratada con levodopa y carbi-
dopa desde 2000. Presenta dermatosis en la planta del pie
derecho, junto al arco transverso, caracterizada por una
neoformaciéon semiesférica de 5 cm de didmetro mayor,
color marrén oscuro heterogéneo, cubierta de costra hemo-
rragica. Refiere dos afios de evolucién y un inicio como
mancha hiperpigmentada marrén oscuro. La biopsia repor-
t6 MAL con un Breslow mayor de 1.5 mm y nivel V de Clark.

Discusién

El melanoma maligno es un padecimiento que afecta sobre
todo a los pacientes de raza blanca en dreas fotoexpuestas.
En Estados Unidos de Norteamérica se reporté un aumen-
to de 619% en la incidencia de 1950 a 2000, mientras que
en México la incidencia es de 1.22 por cada 100,000 habi-
tantes.”? De las neoplasias de la piel en México, el melano-
ma ocupa el tercer lugar.

El MAL representa de 29 a 8% de los casos de melano-
ma maligno en la raza blanca;* sin embargo, es la forma
mds frecuente de 35% a 90% en personas de ascendencia
asidtica, africana y en general en grupos étnicos de color."#
En México representa de 249 a 31% de los melanomas,' lo
cual significa el segundo lugar, sélo después del nodular.
No obstante, existen publicaciones que no concuerdan con
estos datos, pues hacen notar que la localizacién acral es la
mds comun (75%) en pacientes atendidos de forma institu-
cional, pero si se analiza otro grupo de poblacién que se
atiende en forma privada, se observa que la localizacién es
diferente. Otro motivo de reflexién sobre una mayor fre-
cuencia de la variante nodular respecto de la acrolentigino-
sa es que los pacientes acuden a consulta en estadios muy
avanzados del padecimiento, cuando el MAL ya es nédulo,
en su fase de crecimiento vertical.

Se han tratado de establecer factores de riesgo o desen-
cadenantes,*° pues la exposicién solar no puede considerar-
se una causa del MAL.*5 Se ha mencionado una posible rela-
cién de la variedad subungueal con el trauma e infecciones
virales, pero atin no se establece como etiologia especifica.’
Hasta la fecha no se ha podido identificar factores biolégi-
cos de trascendencia.’

El MAL afecta los pies de 789% a 939 de los pacientes de
raza blanca, y de 83% a 100% en los de raza negra; las
manos, de 79 a 22% y de 0% a 18%, respectivamente. En un
porcentaje menor afecta el lecho subungueal: de 296 a 300,439

Sin embargo, cabe aclarar que no todos los melanomas que
aparecen en palmas y plantas son MAL, puesto que, en un
porcentaje menor, puede tratarse de extensién superficial
y nodular.#

La edad media de presentacién es de 60 afios. La pre-
sentacién inicial mds comun es una mancha de color
marrén, si bien en una minoria de casos se presenta como
nédulo hiperpigmentado y ameldnico. Por el sitio de locali-
zacién, esta afeccion suele diagnosticarse de gran tamano y
de forma tardfa (2.5 afios, en promedio), razén por la cual es
muy agresiva y con mayor porcentaje de metdstasis.

Histolégicamente se presenta una fase de crecimiento
radial, con epidermis hiperpldsica y proliferacién lentigino-
sa de melanocitos atipicos, en la unién dermo-epidérmica.
Asimismo, aparece hiperqueratosis. Los melanocitos tienen
un nucleo alargado y pleomdrfico, con aspecto pagetoide.
Posteriormente se observa migracién e invasién dérmica. En
la periferia puede darse una disminucién en la frecuencia y
atipia de los melanocitos, lo que cuestiona el diagnéstico.*9

El pronéstico del MAL es similar al de los demds subti-
pos y depende de la presencia de metdstasis a los ganglios
linfaticos, la profundidad de la lesién y la ulceracién. La
supervivencia de cinco afios es de 959% en estadio clinico I,
de 74% en estadio 11, de 30% en estadio III, y de menos de
10% en estadio IV.4

La levodopa es un firmaco precursor de la dopamina,
en la cual se convierte en el nivel sistémico y en el sistema
nervioso central con un solo paso por efecto de la enzima
dopa-decarboxilasa, presente en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson y el parkinsonismo desde finales de la
década de 1960. El primer reporte de pacientes de melano-
ma asociado a ingesta de levodopa-carbidopa apareci6 en
1972,'° a cargo de Skibba y colaboradores, en el que descri-
bieron un caso de melanoma maligno (MM) asociado al tra-
tamiento con levodopa.®

Existen algunas teorfas de las posibles interacciones
entre esta droga y el desarrollo del melanoma, como la
siguiente:

La dopamina es una catecolamina producida a partir
de la levodopa, la cual se sintetiza dentro de las termina-
les dopaminérgicas de las neuronas, con la tirosina como
precursor. La carbidopa, inhibidora del dcido aromético
L-amino-decarboxilasa, no cruza la barrera hematoencefali-
ca, pero si previene la conversién de levodopa a dopamina
antes de que ésta llegue al cerebro.'>54

La principal teoria que liga a la levodopa con el mela-
noma destaca el papel comun de ésta en la biosintesis de las



catecolaminas y la melanina (cuadro 1). En esta via, la
levodopa sirve de sustrato de la tirosinasa. Los melanoci-
tos o células tumorales, ricas en esta enzima, convierten la
levodopa en melanina en una serie de pasos mediados por
enzimas.B™

Las publicaciones mds recientes reportan que no existe
un efecto carcinogénico de la levodopa en modelos experi-
mentales, ni en cultivo de células ni en modelos roedores o
humanos. No obstante, en un estudio danés de casos y con-
troles con 8,090 pacientes con diagnéstico reciente de
enfermedad de Parkinson, la incidencia de MM duplica la
de la poblacién general, lo cual sugiere que la asociacién
quizd no sea causal y exista un patrén genético que incre-
mente el riesgo de padecer ambas afecciones. >

En la bibliografia reciente se concluye que, si bien no
existe evidencia epidemiolégica ni experimental de la rela-
cién causal entre la levodopa y el desarrollo de MM, si exis-
te un riesgo elevado de melanoma en pacientes con enfer-
medad de Parkinson.

El gen supresor de tumores CDKN24, inhibidor de la
kinasa-ciclino dependiente 2A, se reconoce como el gen
mds importante de susceptibilidad a los melanomas. Las
mutaciones en este gen permiten que las células superen el
paso de revisién en G1/S, lo que da como resultado el creci-
miento andrquico de dichas células.” A finales de la década
de 1990 se inici6 el estudio de este gen y en 2001 se esta-
bleci6 la asociacion precisa con el melanoma multiple espo-
radico (Monzon y Aurory). En las familias con susceptibili-
dad a melanomas, se observa de 20% a 40% de mutaciones
del gen CDKN2A, con reportes en la bibliografia de melano-
ma multiple en pacientes mds jévenes.”

Algunas variaciones en el gen MCIR (receptor de la
melanocortina 1) se asocian a caracteristicas como pelo rojo,
piel clara, pecas abundantes y un mayor riesgo de cancer de
piel de tipo melanoma y no melanoma, sobre todo en per-
sonas europeas.”"

En 2007 se report6 la identificacién de dos mutaciones
germinales en el gen CDKN2A en seis familias con melano-
ma multiple esporddico. En este estudio se observé que los
portadores de la mutacién en el gen CDKN2A, sefialada por
un haplotipo comtn compartido —ademds de MCIR en la
variante de riesgo moderado—, desarrollaron 22 melano-
mas primarios en los tres afios siguientes al inicio de trata-
miento con levodopa para la enfermedad de Parkinson. En
vista de la alta prevalencia de MM en pacientes con enfer-
medad de Parkinson, se sugiere que la levodopa puede des-
encadenar o acelerar el desarrollo de melanomas por la

Cuadro 1.

...................

Biosintesis comun de las catecolaminas y la melanina

A

L 2

L-amino &cido
decarboxilasa aromético

Torisonasa
(tirosin-hidroxilasa)

2

-

Dopamina Dopa quinona

-

Dopacroma

-

5,6 Dihidroxiindole

\ 2

Alindole-5,6 quinona

2

Dopamina

interaccién entre la mutacién germinal de CDKN2A y/o el
genotipo MCIR.

Estas observaciones sugieren reconsiderar la hipétesis
acerca del papel que desempena la levodopa en el desarro-
llo del melanoma maligno cutédneo, sobre todo en un con-
texto genético de alto riesgo.

Conclusiones

1) Elhecho de que la levodopa sea un intermediario en la
biosintesis de la melanina hizo pensar a Skibba y cola-
boradores, desde la década de 1970, en la posibilidad
de que represente una funcién en el desarrollo o creci-
miento del melanoma maligno.

2) Durante tres décadas, los reportes en la bibliografia
mundial han sido descriptivos y observacionales acer-
ca del desarrollo del melanoma en pacientes que reci-
ben levodopa, sin llegar a establecerse una relacién
causal.

3) No hay evidencias, en modelos experimentales, de un

efecto carcinogénico de la levodopa en relacién con el

melanoma maligno. Esta fue la razén de que se le estu-



diara y se le pusiera a prueba sin mostrar efectos en el

desarrollo y crecimiento de los tumores.

4) En buasqueda de la etiologfa y los factores de riesgo del
MAL, no se encuentra en la bibliografia evidencia algu-
na de que exista algin factor desencadenante distinto al
resto de los tipos clinicos de melanoma maligno.

5)  Sin embargo, los hallazgos genéticos mencionados esta-
blecen una relacién que sugiere que la levodopa puede
desencadenar o acelerar el desarrollo de melanomas
mediante la interaccién entre la mutacién germinal de
CDKN2A y/o el genotipo MCIR.

6) Sin embargo, estos tres casos asociados a enfermedad
de Parkinson y uso de levodopa nos llamaron la aten-
cién en nuestro servicio respecto de la casuistica de
melanomas. Se trata de pacientes en los que serfa inte-
resante demostrar la presencia de la mutacion, pues es
una poblacién en la que el MAL es mds frecuente que en

la antes mencionada.
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