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Resumen:

a estrategia de prevencion para reducir la indiscutible y creciente incidencia del melanoma maligno y de

los canceres queratinociticos (basocelular y epidermoide) se centra en reducir los factores de riesgo de

forma primaria (radiaciones ultravioleta) y secundaria (deteccion diagnostica precoz, p. ej., autoexplora-
cion, dermatoscopia, microscopia confocal). La identificacion de los genes que participan en la carcinogénesis
(p. €j., genes para color de piel o pelo), sus mutaciones e interacciones, aclaran cada vez mas las multiples razo-
nes del incremento del cancer cutaneo. Los malos habitos al alza (tabaquismo y bronceado, entre otros) y los
nuevos medicamentos inmunosupresores permiten comprender la inminente e imperiosa necesidad de una mejor
epidemiologia intervencionista.
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Abstract
he prevention strategy to reduce the unquestionably growing incidence of malignant melanoma, and
keratinocyte carcinomas (basal-cell and squamous-cell carcinoma) is centered in reducing risk factors
in a primary (ultraviolet radiation) and secondary manner (early diagnosis, e.g. self-exploration, derma-
toscopy, confocal microscopy). The identification of the genes involved in carcinogenesis (e.g. gens for skin or
hair color), its mutations and interactions, every day clarify even more the multiple reasons of the increase in
skin cancer. The increase of bad habits (smoking, tanning, and so on), and the use of immunosuppressive drugs,
make us understand the imminent and ingenious necessity of a better interventional epidemiology.
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De todas las ruinas del mundo, la ruina del bombre s, Las estadisticas son inquietantes: el melanoma maligno

sin duda alguna, el mds triste espectdculo. . . . . ,
tiene una incidencia veinte veces mds frecuente en la actua-

THEOPHILE GAUTIER  [idad que hace sesenta afios; su mortalidad es cada vez
mayor en ambos sexos; a la etiopatogenia de los canceres

| incremento en la incidencia del cdncer cutdneo no ha  queratinociticos (basocelular y epidermoide, cincer cutd-
Eido a la par de un 6ptimo desarrollo de estrategias de  neo no melanoma, CCNM) se adicionan nuevos carcinge-
sanidad publica que aseguren su prevencién. Las modifica-  nos ambientales (como tintes, solventes, virus, tabaco), lo
ciones de los factores de riesgo (prevencién primaria) y una  que lo convierte en un padecimiento complejo y multifac-

mejoria sustantiva de las técnicas diagndsticas precoces y su  torial; cada vez se identifican mds factores de predisposicion

vigilancia (prevencién secundaria) atin son perfectibles. genética y se describen nuevas neoplasias cutdneas que,

segun la epidemiologia analitica, muestran un comporta-
e e S miento mas agresivo, con altas tasas de recurrencia y mets-
Dr. Eduardo Poletti: Dermanorte. Aguascalientes, Ags. tasis (como carcinoma neuroendocrino primario de piel o
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Los prondsticos del melanoma maligno (MM) atn
dependen de la precocidad del diagnéstico y se fundamen-
tan en una acuciosa exploracién clinica satisfactoria (sin
olvidar que es el arquetipo de las neoplasias malignas que
se metamorfosean en apariencia morfoldgica y con presen-
tacion clinica inespecifica; por tanto, su sospecha diagnésti-
ca debe ser muy alta); asimismo, dependen de fomentar en
la comunidad el buen hébito de la autoexploracién (perso-
nal o, de preferencia, con ayuda).

El colmo ha sido contemplar impévidos el avasallador
efluvio de la irracionalidad, pensando a carta cabal y en evi-
dente forma contradictoria que, al promocionar centros
vacacionales (y de otros ocios) como mecanismos de sobre-
vivencia, generamos nuevas fuentes de felicidad. No es
libertad, sino un deliberado vinculo de libertinaje bajo el
sol; abominable como ejemplo y soportable en los cuentos,
en las historietas irracionales, que nunca terminan y que
s6lo provocan placer en el corto plazo.

Ejemplo palpable es la proliferacién desmedida en
todo el mundo de centros comerciales que pregonan el uso
de cdmaras de bronceado, lo que sin duda potencia el ries-
go de fotoexposicion a las radiaciones ultravioleta (RUV) de
manera intencionada. La epidemiologia analitica ha mos-
trado y categorizado con fundamentos que el bronceado
natural y el artificial deben agregarse a la lista de cocarci-
négenos (por radiacién intensa e intermitente o por quema-
duras graves desde edad temprana).?

Sin embargo, cuando se pondera el empleo del bron-
ceado artificial en cabinas (con argumentos tan débiles
como una forma vilida para mantener una sintesis constan-
te de vitamina D) y que, supuestamente, algunos fotopro-
tectores inhiben, por encima de reconocer sus riesgos de en-
fermedad, se evidencia que el deseo de la apariencia (como
supuesto “bronceado permanente”), de alta valia para fines
sociales en ciertos estratos socioeconémicos, ain supera a
los temores, y que las estrategias para influir en la poblacién
con medidas educativas de largo plazo ameritan una revi-
sién mds profunda, responsable y continua.

La American Cancer Society recomienda una valoracién
de cdncer de piel cada tres afos para personas de 20 a 40 afios
de edad, y cada afio para los mayores de 40. Sin embargo, en
un reciente estudio se report6 que sélo 20% de los pacientes
recibe una RCCC (revisién cutdnea de cuerpo completo) por
parte de su médico de atencién primaria. Entre las diversas
perspectivas para abordar el tema de la prevencién del cancer
de piel, destaca la de los aspectos médico-legales (consenti-
miento o rechazo, efectos adversos y complicaciones del tra-

tamiento) y la inmediata necesidad de contar cada vez mds
con una documentacién fotografica detallada. Las proporcio-
nes epidémicas del céncer cutineo hacen indispensable e
incuestionable que el tema se aborde de forma inaplazable."

La alarmante propensién al bronceado natural o
artificial (el irreflexivo culto a la apariencia)
Vivimos en una sociedad con alta proclividad a rendir
“culto a la apariencia”. En ese monopolio visual, la piel y su
aspecto tienen un papel critico de la imagen que tenemos de
nosotros mismos. Se escrudifian razones varias con el argu-
mento de que el interés por broncearse, de forma natural o
artificial (cabinas ex profeso), genera una sensacién de relaja-
cién y un incomparable beneficio fisico-psicolégico. Ya se
cumple casi un siglo (1920) de que la sociedad modificé sus
pardmetros socioeconémicos generados al juzgar el aspecto
de la piel: bronceado (clase trabajadora) y palida (clase
pudiente), que en ese entonces prevalecia.*s

Ese insano interés crece desde la infancia al amparo de
los malos ejemplos. Los padres no terminan de convencer-
se o informarse y no cuestionan los mitos heredados por
generaciones (ni quieren disentir de ellos) que procurarian
una mejor promocién de la salud (lo que se consigue en el
corto plazo y lo que se pierde para el futuro por motivos
afectivos). Ya desde la adolescencia se privilegia que el
aspecto bronceado es mds sano que el pélido (con el argu-
mento de que éste denota “enfermedad” o “suciedad” por
un aspecto que no es rozagante), aunque sea una imagen
mds artificial (virtual) que real.

Los desfiles de modas, los concursos, las preferencias
vacacionales “por inercia” (a la playa, a la alberca), la fuerza
mercadolégica en si, con todo su poder y plenipotenciali-
dad, van estructurando una tendencia conductual insosla-
yable que induce a excentricidades persuasivas bajo el
“encantador embrujo” del consumismo compulsivo.

La sociedad en su conjunto es seducida con un nuevo
look del adolescente modelo: atlético, amante de la “adre-
nalina” en actividades al aire libre (alpinismo, parapente,
rapel, bungee, esqui acudtico, etcétera), aventurero, indes-
tructible, dispensador de libertinajes, seguro de si mismo,
asertivo, sexualmente muy productivo, creativo y notable-
mente bronceado. Algunos, atrevidos, la equiparan a una
medida aritmética y denominan con osadia a ese nuevo
modelo de ser humano de éxito-felicidad, con alta manu-
factura de maniqueismo comercial: “metrosexual”.

Ese es el marco comun y prevalente donde las campa-
fias cognitivas en favor de la fotoeducacién enfrentan un



gigante e indefinible paradigma de reto, con tendencias
irracionales pero profundamente afectivas. Es entonces
momento para desarrollar con mejor talento campanas més
seductoras con fundamentos médicos prolectivos y consis-
tentes, que logren abatir una actitud mundial que raya en la
indolencia. La mejor respuesta la tiene hasta el momento
una actitud social menos fatua, es decir, promotora feha-
ciente de la piel saludable al natural.®

Las radiaciones y sus conceptos

oncogénicos actuales

El espectro electromagnético que emite el sol se divide en
radiaciones ionizantes y no ionizantes (que no ionizan
moléculas). Ejemplos de estas ultimas son las radiaciones
ultravioleta, la radiacién visible y la luz infrarroja.

Los niveles de profundidad de penetracién de las RUV
son muy diferentes. El estrato cérneo absorbe dos terceras
partes de los rayos UVB, 209 llega al estrato malpighiano y
s6lo 10%, a la dermis papilar. La mayor parte de la radiacién
UVA atraviesa la epidermis pero la melanina bloquea 809
de ella. Hasta 309 de UVA que recibe la dermis reticular
llega hasta el tejido celular subcutdneo. Por ende, los efec-
tos adversos de la RUV dependen de la profundidad de su
penetracién. La célula intenta compensar esta agresiéon oxi-
dativa con sistemas enzimdticos antagénicos, como superé-
xido dismutasa, catalasa, glutatién peroxidada, glutatién
reductasa y antioxidantes lipofilicos (tocoferol, ubiquinol) e
hidrofilicos (glutatién y ascorbatos)."7

La accién mds nociva de las RUV sobre el ADN celular
son cambios drdsticos que provocan mutagénesis y ruptura
de sus cadenas, que generan apoptosis y aparicién de células
anormales, alteracién en la transcripcién de citosina e induc-
cién de genes de reaccién inflamatoria, responsables de cin-
cer cutdneo. A la par, el envejecimiento fotoinducido extrin-
seco de la piel se presenta en forma de adelgazamiento y
atrofia cutdneos. La piel se aclara, pierde elasticidad y mues-
tra luego alternancia de manchas hipopigmentadas e hiper-
pigmentadas (lentigos, leucodermia guttata) que se esparcen
hasta coalescer. Las arrugas se pronuncian —piel “en papel
de cigarro”— y mds tarde se observan telangiectasias."?

Por histopatologia, la piel con daio solar crénico mani-
fiesta epidermis atréfica y acantética; y la dermis hipocelu-
lar, proliferacién de fibroblastos y masotocitos, asi como
morfologia tortuosa y dilatada de vasos. Las fibras eldsticas
degeneran y se reemplazan con una masa amorfa que alter-
na entre coldgena distréfica y una sustancia fundamental
que, aunque incrementada, es cualitativamente deficiente.>®

Los factores naturales de absorcién de las RUV son el

cabello, lipidos del sebo, dcido urocdnico (sudoral) y mela-
nina. El estrato cérneo acttia en defensa ante las RUV con
tres mecanismos: absorcién, reflexiéon y difraccién. En el
nivel celular, luego de la exposicion a ellas, se aprecian célu-
las con citoplasma eosindéfilo hialino, nicleo hipercromati-
co picnético y maltiples vacuolas, denominadas en su con-
junto “células de quemadura solar”.39

Los principales patrones de exposicién solar son el cré-
nico, el intermitente y el agudo. La manifestacién clinica de
esta ultima clase son las quemaduras solares. La exposicién
solar crénica se define como la exposicién a la radiacién
ultravioleta de forma continua durante anos. Se relaciona
de manera estrecha con el trabajo que desempeiia el indivi-
duo y sus medidas de fotoproteccién desde temprana edad.
En los primeros 20 afios de vida se establece 809% del daio
para presentar problemas por radiaciones. En la mayoria de
los estudios sobre epidemiologia del céncer de piel se dis-
tingue entre las quemaduras producidas en la infancia y la
adolescencia, y las que aparecen mds adelante, pues parecen
no tener la misma relevancia como factor de riesgo en la
aparicién de neoplasias cutdneas.”®

El factor de proteccion intrinseca de la piel es la prote-
ina ps3. Esta proteina repara el ADN dafado por la RUV en
los queratinocitos a partir de las proteincinasas, que detie-
nen el ciclo celular en la etapa G1-S; si no es posible, la p53
entonces induce apoptosis. El efecto de la radiaciéon UVB
(290 a 320 nm) en el sistema inmunitario estd ampliamente
detallado y aceptado, pero hay pocos estudios sobre la
radiacién UVA (320 a 400 nm).

Cuando se estudia el efecto simultdneo de las radiacio-
nes UVA y UVB, se observa el efecto sinérgico de ambos
tipos de radiacién, que causa inmunodepresién en dosis y
tiempos inferiores que los necesarios por separado.

En la piel hay dos grandes grupos de células dendriti-
cas implicadas en la captacién y presentaciéon antigénica: la
célula de Langerhans, en la epidermis, y la célula dendri-
tica de la dermis.*"' Ambas son piezas importantes de la
respuesta inmunitaria cutdnea. Al principio, las células
dendriticas de la piel, en estado inmaduro, se caracterizan
por su alta capacidad de captar e internalizar antigeno
y por una baja expresién de moléculas de presentacion de
antigeno.

Las siguientes son, en resumen, las consecuencias de la
exposicién crénica a las RUV:

1) Mutacién de genes (ps53) y fracturas del ADN.
2)  Produccién de radicales libres y moléculas oxidantes.



Compensacion suficiente frente a insuficiente por siste-

mas celulares antioxidantes (glutation, ferritina, etcétera).

4) Modificaciones en la elastina-coldgena dérmicas y fa-
milia de metaloproteinasas.

5)  Fenémenos inflamatorios crénicos con liberacién de
lisozima, tenascina y alfa-r-antitripsina.

Las enfermedades por fotosensibilidad van en aumen-
to. El espectro variable entre UVB, UVA y luz visible prede-
termina diversas formas de reaccién en diferentes entidades
(cinco categorias). Hay algunas con claro predominio de
UVB (lupus eritematoso, prurigo actinico, dermatitis actini-
ca crénica); otras, dependientes de UVA (reacciones fototd-
xicas a farmacos, fotoalergia por contacto); y otras, como
reaccién a la luz visible (porfiria, urticaria solar). El modelo
de la dermatosis fotoexacerbada por desnutricién es la pela-
gra, cuya respuesta es mixta a UVB y UVA. En todos estos
padecimientos, el especialista debe seleccionar las terapias
mds especificas y mejores, incluyendo el tipo de filtro solar
que prescriba.”

La prevencién primaria, un escalén prioritario
pero atn inmaduro

El dilema surge al precisar la cantidad y frecuencia de la
exposicién voluntaria al sol. En los paises en vias de desa-
rrollo predomina la tendencia a las actividades escolares al
aire libre por falta de espacios cerrados acondicionados
para realizar deporte y otras actividades recreativas. Esto es
un predictor del comportamiento de riesgo, porque se
prevé que no es una variable que se modifique en el corto
plazo.

Sin olvidar que los iconos deportivos suelen ser perso-
nas bronceadas, los padres deben tomar el papel principal
como modelo de informacién preventiva y predicar con el
ejemplo deportivo, pero sin dafarse la piel. Gracias a un
patrén de comunicacién afectuoso y delicado (sobre todo
antes de los 9 afios de edad de sus hijos), deben abordar el
tema de los mds variados comportamientos de seguridad
frente a las radiaciones ultravioleta.

La incidencia del cdncer de piel no melanoma (CCNM),
después de los 45 afios, se incrementa de dos a tres veces
més en hombres que en mujeres. Se anticipa que las tasas de
incidencia y mortalidad después de los 60 anos se incre-
menten hasta 20% entre 2010 y 2030."7"°

Las personas que presentan padecimientos crénicos in-
munosupresores o que, por diversas razones, emplean me-
dicamentos inmunosupresores (por trasplantes, artritis reu-

matoide o lupus eritematoso) tienen notable propensién a
presentar todas las formas de carcinoma cutdneo.®?

La irradiacién de las células dendriticas inmaduras
causa tanto la disminucién de su capacidad de internaliza-
cién de antigeno como de la expresién de los receptores de
membrana encargados de esta funcién (DC-SIGN y receptor
de manosa). Ademas, las moléculas de presentacién antigé-
nica MHC-II y CD86, y las de maduracién CD83 y CD8o,
incrementan su expresion, lo que indicarfa un aumento en
la capacidad de estimular los linfocitos T. Sin embargo, esta
maduracién es parcial, un estadio intermedio entre la célu-
la inmadura y la madura.”

Las células dendriticas maduras son capaces de desen-
cadenar respuestas del tipo Thr y del Th2. La radiacién
UVB origina una inhibicién de las células de Langerhans
para activar los linfocitos T CD4+ del tipo Thr contra anti-
genos especificos, mientras que se mantiene la activaciéon de
las Tha. El equilibrio entre las interleucinas (IL-10 e IL-12)
quizd sea la causa de que se inicie una respuesta u otra. Las
células de Langerhans no son capaces de inducir una res-
puesta de tipo Thr.>o"

De hecho, los receptores de trasplante de érganos son
mds vulnerables que quienes poseen piel sensible al sol o
envejecimiento cutdneo precoz por fotodafio, junto con la
parasitaciéon temprana por virus tipo VPH, que permite el
desarrollo de carcinomas epidermoides.>™ Aun con injerto
en funciones luego de cinco afios, el paciente con trasplan-
te corre 6.5 veces mds riesgo relativo de desarrollar cdncer
cutdneo no melanoma, lo cual se incrementa a 20 al llegar a
los 15 afios de la operacién original. De hecho, hasta 709 de
los trasplantados presentan algin tipo de carcinoma tras
cinco anos de su operacién.">

Hace poco se entrevist6 a 115 receptores de trasplantes
(63% hombres y 37% mujeres) para determinar la informa-
cién referente a su riesgo de cdncer cutdneo postrasplante.
Las respuestas fueron impactantes: 65% afirmé un descono-
cimiento total, y otras respuestas confirmaron que “no veian
necesidad de ser atendidas por otro médico, no requerfan
filtro solar excepto en verano, gustan de verse bronceados,
quita mucho tiempo para ser aplicado o es fécil de olvidar
la aplicacién del filtro”, entre 30% y 45% de los encuesta-
dos." Esto nos debe inspirar a los especialistas para aceptar
que “adn no hay tarea acabada” y debemos de insistir en
hacer presencia dermatolégica en conjuncién al grupo mul-
tidisciplinario que atiende regularmente a esos pacientes.

Los predictores de CCNM bien reconocidos son:

1) Ojos claros



Herencia céltica o del norte de Europa

3) Cabello pelirrojo o rubio

4)  Fenotipo de piel I-1I de Fitzpatrick

5) Antecedentes familiares o personales de melanoma
maligno (riesgo de 10% cuando existen varios miem-
bros afectados) o CCNM .15°

Prevencién secundaria y diagnéstico oportuno:

dde la vista nace el error?

En familias que han padecido melanoma maligno, la auto-

exploracién ha demostrado que la tasa de mortalidad des-

ciende hasta en 60%." Las personas que realizan autoex-
ploracién consultan a los médicos en estadios mds precoces
de las enfermedades, y presentan 509% menos evolucién de

MM y menores cifras de mortalidad.®'®
Esa responsabilidad de detectar temprano CCNM y MM

recae directamente en las personas que conocen su riesgo.

Uno de cada dos pacientes con MM se autodiagnostica, y

uno de cada diez ha sido diagnosticado por su pareja. >

Por tanto, es deseable conocer los factores que pueden

entorpecer la autoexploracion:

1) Problemas de visién.

2) Factores del huésped, como edad, sexo y sensibilidad
al sol.

3)  Factores cognitivos, como percepcién concienzuda del
riesgo (mds de 50 nevos) y signos de alarma tomados en
cuenta (bordes, color, tlcera, etcétera).

4) Normas de grupo e interacciones sociales.

5)  Accesibilidad a los medios de comunicacién y su pron-
ta divulgacion.

6) Experiencia médica previa (historia médica de biopsias
de piel, asesoria de especialistas, historia de cdncer
cutdneo en los tres afios anteriores y confianza en la
autoexploracion).

Las limitaciones para la autoexploracién pueden ser la
inasequibilidad para la revisién (zona retroauricular, piel
cabelluda, dorso de piernas, zona inferior de glateos); infor-
macién bdsica inadecuada; incapacidad fisica autoexplora-
toria o indisponibilidad de la pareja para actuar como
refuerzo para el aprendizaje y cambio de comportamiento.
Un buen ejemplo es que, al detectar una queratosis actini-
ca, quien la posee la interprete como signo de alerta de su
riesgo individual que lo estimule a la autoexploracién con-
tinua y, en su caso, acudir a evaluacién médica.

Un estudio reciente da cuenta de lo promisorio de co-
nocer las actitudes sociales: se eligié a hombres y mujeres

mayores de 18 afios en las clinicas de la University of Miami,
Miller School of Medicine, para acudir a consulta en aten-
cién primaria o con el dermatélogo.™ Se les formularon pre-
guntas en relacién con una revisién cutdnea de cuerpo com-
pleto (RCCC) para detectar cancer de piel. Las variables de
prediccién que definieron si el médico de atencién primaria
realizaba o no la RCCC fueron sexo, raza, antecedente fami-
liar de cancer de piel y tipo de piel segin la escala Fitz-
patrick. Tanto varones como mujeres reportaron tasas bajas
de RCCC por sus médicos de atencién primaria; sin embargo,
los hombres reportaron esta valoracién mas que las mujeres
(229 frente a 19%). Fue menos comtn que las mujeres mayo-
res de 40 afos reportaran la realizacién de RCCC frente a su
contraparte de sujetos masculinos, pero mds comun que las
mujeres en el grupo etario de 18 a 39 afios.

Hombres y mujeres mayores de 60 afios reportaron una
mayor realizacién periédica de RCCC que los menores de esa
edad. Las personas blancas reportaron mayor realizacién de
RCCC: blancos, 269%; hispanos, 17%; afroamericanos, 169%; y
asidticos, 11%. En pacientes con antecedentes familiares de
céncer de piel fue més probable que se realizara RCCC (37%
frente a 17%); no obstante, a més de la mitad de los pacien-
tes con antecedentes familiares no se les realizé una RCCC.
Fue mds comtn que las mujeres manifestaran pudor en una
RCCC que los hombres (159 frente a 49). Si el médico de
atencién primaria realizaba una RCCC anual, efectuaba una
evaluacién muy completa (74% de los hombres y 679% de las
mujeres). Las mujeres comentaron (9%, en comparacién
con los hombres, 29%) que si la RCCC corria a cargo de un
médico del sexo opuesto, se negarian. Sin embargo, 649 de
las mujeres y 619 de los hombres comenté que el género del
médico no afectarfa su decisién.™

Como el diagnéstico de cdncer cutineo CCNM y MM se
basa en los andlisis microscépicos histopatolégicos del teji-
do escindido y procesado, puede acarrear algunos efectos
secundarios (dolor, cicatrizacién defectuosa, infeccién,
etcétera); se han intentado diferentes procedimientos de
visualizacién in vivo de alta resolucién no invasiva de diag-
néstico para que ayuden a superar limitaciones de la biop-
sia de piel.

La dermatoscopia o microscopfa de epiluminiscencia es
una novedosa técnica de microscopia in vivo atil para diag-
nosticar las lesiones pigmentadas cutdneas. Es una sencilla
técnica de microscopia in vivo que nos permite visualizar
estructuras submicroscépicas no apreciables a simple vista y
la superficie del tumor en su totalidad, con lo que aporta
informacién complementaria a la histologia."*"



La combinacién de “dermatélogo con experiencia” mds
“dermatoscopia” se convertird en la piedra angular del diag-
néstico de precdncer y cdncer cutdneos. Hoy en dia se
intenta precisar la sensibilidad y especificidad de esa técni-
cay, tal vez en los siguientes afios, la dermatoscopia debera
impartirse en los programas de educacién, como se hace
con la histopatologia. Esa dupla de ciencia y arte ha conse-
guido una mejor caracterizacién de lesiones pigmentadas
benignas, como nevo de Spitz, congénito, de Sutton y nevo
azul, en contraste con el melanoma.™

Al mismo tiempo se desarrollan descripciones de pa-
trones en la enfermedad de Bowen y tumores anexiales, asi
como patrones en localizaciones especiales, como piel cabe-
lluda y mucosas. De este modo es posible mejorar la preci-
sién diagnéstica del melanoma de 5% a 30% sobre la ins-
peccién clinica.>™®

El andlisis de patrones propuesto por Pehamberger en
1987 es el sistema de diagndstico mds completo y el que
ofrece un mayor rendimiento diagnéstico.® Determina si
una lesién pigmentada es melanocitica con base en la pre-
sencia de criterios especificos, asi como su naturaleza benig-
na o maligna.?*** Ese algoritmo y otros tres de diagnéstico
diferencial para las lesiones melanocitarias (andlisis de
patrones, lista de los siete puntos, método de Menzies y la
regla ABCD) ha mostrado su utilidad incluso en las consul-
tas por internet para la teledermatologia.>4

Sistema de andlisis asistido por ordenador: Es una téc-
nica secuencial que consiste en la adquisicién de la imagen
sospechosa, segmentacién de la lesién, extraccién y clasifi-
cacién de todas sus caracteristicas. Se emplean imdgenes
clinicas y dermatoscépicas (de preferencia).

Es ideal para las lesiones de dificil interpretacién con la
biopsia, melanomas in situ e invasivos tempranos y nevos ati-
picos con una atipia citolégica intensa. Se sugiere que tal
ordenador disponga de su propia base de datos de lesiones
a fin de que precise y diferencie melanomas in situ e invaso-
res precoces de lesiones benignas."»

Microscopio confocal por reflexién: Consiste en una
modalidad diagnéstica que se basa en la forma y actividad
de la enfermedad, a partir del principio bésico de la eco-
graffa mediante la luz reflejada de un ldser; logra evaluar
desde lesiones de CCNM, nevos melanociticos y queratosis
actinicas hasta MM.">" Da idea de la diferenciacién entre
células, patrén estructural, estructuras vasculares, capa dér-
mica y células inflamatorias. Por sensibilidad y especifici-
dad, ya se definieron diversos criterios; por ejemplo, para el
carcinoma basocelular: nucleos polarizados, nicleos mono-

morficos alargados, aumento de vascularidad, pleomorfis-
mo e infiltrado inflamatorio. Puede evaluar asimismo la res-
puesta a tratamientos tépicos no invasivos (como el ldser
para un angioma o el tratamiento de carcinoma basocelular
con imiquimod), y ademds contribuye a delinear los marge-
nes de la lesién tumoral antes o durante el tratamiento qui-
riirgico.">°

Fotografia clinica: Esta imagen puede ser general, de
localizacién y de detalle. La de tipo digital ha ido sustitu-
yendo a la tradicional en pelicula de 35 mm. Desempena un
papel fundamental para la ensefianza, localizacién, morfo-
logia lesional y seguimiento clinico. Es muy util para pre-
servar las imdgenes digitales en almacenamiento éptimo y
para la exploracién comparativa nasal de los pacientes con
alto riesgo carcinégeno. Para potenciar la fotografia clinica
se estdn utilizando longitudes de onda diferentes a las visi-
bles. Las UVA sirven para acentuar las alteraciones pigmen-
tarias asociadas a las dermatoheliosis."?

Estas técnicas tienen sus limitaciones, pues dependen
de un proceso cualitativo complejo y subjetivo, la curva de
aprendizaje es lenta y estd sujeta a la experiencia del operario.

Melanina, melanocito, melanoma maligno
y un “oscuro” panorama
Las pigmentaciones (contenido de melanina) de la piel y
del pelo, de la mano con la capacidad para broncearse o no,
son las principales determinantes del riesgo a las radiacio-
nes ultravioleta, y, en consecuencia, de la tendencia a pade-
cer MM y CCNM. La fotoabsorcién y la eliminacién de radi-
cales libres (especies reactivas de oxigeno) explican por si
solas, al ejercer esas funciones, por qué ese pigmento poli-
mérico complejo denominado melanina es tan necesario
para sobrevivir en el medio ambiente.>**7

La melanina tiene dos formas bdsicas: la eumelanina
(eu), marrén-negra, y la feomelanina (feo), de tonalidades
amarillo-naranjas. Ambas se regulan por la unién de ligan-
dos melanocortina. La proporcién eu/feo y el contenido
total de melanina es mayor en los fenotipos de piel Vy VI
que en los tipos I y I1. La feo alcanza su mayor contenido en
los individuos pelirrojos. La mayor sensibilidad al sol pro-
viene de una feomelanina alta y eumelanina baja. Ese in-
dice se mantiene en equilibrio gracias a la interaccién de
enzimas estabilizadoras y transportadoras que integran la
melanogénesis."?7

Los factores que controlan esa homeostasis son los pép-
tidos de la melanocortina (MSH-0!, hormona B-lipotrépica,
a su vez producto de la fragmentacién de la proteina pre-



cursora proopiomelanocortina), la proteina de sefializacién
agouti (ASIP), la endotelina 1y el factor de crecimiento fibro-
blastico.">*7

El gen polimorfo que regula las variaciones fisiolgicas
del color de la piel y el pelo es el MCIR, el cual se activa por
la melanocortina y frena su actividad por la proteina agouti
(ASIP), que se localiza sobre todo en el nivel de la papila
dérmica del foliculo piloso.9

El MCIR tiene un papel muy importante en la induc-
cién de la melanizacién fotoprotectora como respuesta a la
RV, y se estimula por la MSH-0, la ACTH, distintas citocinas
y los factores de crecimiento (IL-2, endotelina, FGFb). El
MCIR presenta cincuenta variantes de alelos, y cada indivi-
duo de raza blanca es portador de uno o dos de ellos."*%3°
Las alteraciones en la funcién de MCIR por mutaciones per-
miten comprender las asociaciones de riesgo: tendencia a
las efélides en piel clara, como las personas con fenotipo
pelirrojo, que multiplican por cuatro el riesgo de MM (resul-
tante de mutaciones de la funcién de MCIR, del AMP ciclico
y de la respuesta individual al estimulo por MSH-).%273°

La absorcién y dispersién de especies de oxigeno reacti-
vo de la piel, ademds de su eliminacién, se logra sobre todo
por la actividad funcional de los melanocitos. Ese nivel de
fotoproteccion real depende del contenido total de la mela-
nina y de la proporcién que guarden entre si la eumelanina
y la feomelanina; esta dltima es la que muestra mayor fotola-
bilidad y ademds contribuye a la generacién de radicales
libres ante el estrés oxidativo tras la exposicién a RUV."?

Se concluye que del estado funcional del MCIR depen-
de en gran medida el desarrollo de MM y quizd del CCNM
(sobre todo el carcinoma basocelular). Precisar el estadio de
ese gen permitird prever la propensién a esas neoplasias
independientemente del fenotipo del paciente.>*

Por otra parte, en los casos de MM familiar, los genes
CDKN2A y CDK4 son los mds importantes, pues ahora se
sabe que codifican para la proteina P16, que regula el ciclo
celular. Otro gen importante es el del receptor de la mela-
nocortina (MCIR), cuyo polimorfismo se traduce en varian-
tes que determinan el pelo rojo, las pecas y la tendencia a
padecer quemaduras. 93!

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