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RESUMEN

En los seres humanos, el color de la piel es resultado de un con-
junto de factores y condiciones que interactdan para su cons-
titucion. El sistema pigmentario esta confinado a la epidermis;
al formarse la denominada “unidad melanoepidérmica”, y como
el melanocito es la tnica célula capaz de sintetizar melaning,
dicho sistema se controla por un intrincado mecanismo en el
que intervienen fendmenos de regulacién hormonal y regula-
cién autdcring, con participacion de queratinocitos, los mismos
melanocitos, fibroblastos y fenémenos inflamatorios, asi como
fenémenos reactivos e inflamatorios presentes en el fotoenve-
jecimiento y el fotodafio.

Este articulo presenta una revision de los principales me-
canismos fisiopatoldgicos del desarrollo de las manifestaciones
mas importantes del melasma, asi como su traduccion en los
hallazgos dermatopatoldgicos.
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Introduccion

El color de la piel es producido por la interaccién de mul-
titud de componentes. En estricto sentido, la epidermis,
como epitelio multiestratificado y queratinizado, repre-
senta una membrana semitransparente a través de la cual
se manifiesta una mezcla de colores en el nivel externo.
El elemento mds conocido de la pigmentacién es la me-
lanina, producida por los melanocitos y difundida desde
la capa basal de la epidermis, que proporciona una tona-
lidad desde café clara hasta café negruzca.

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

The human skin color is the result of several factors and condi-
tions, which inter-action can modify it. The pigmentary system
is located in the epidermis, the “melano-epidermic unit”, being
the melanocyte the only cell with the capacity to synthesize
melanin; this system is regulated by intricate mechanisms of
hormonal and autocrine regulation —also keratinocytes, fibro-
blasts, and inflammatory cells are involved in a reactive phe-
nomeng, as in photoaging and photodamage skin.

This article reviews the main physiopathological mechanisms
of human skin color, its clinical manifestations and dermato-
pathological findings.

KEYWORDS: melasma, melano-epidermic unit, autocrine stimulation,
photodamage, dermatopathology, alpha melanocyte stimulating hor-
mone, stem cell growth factor, mastocytes

En la dermis, los vasos sanguineos del plexo superficial
son otro factor muy importante en la modificacién del co-
lor cutdneo, sobre todo en las poblaciones caucdsicas o de
fototipos claros, al dar tonalidades rojizas o marrones; por
su parte, el entramado de fibras de coldgena y eldsticas
dan una tonalidad amarilla que se suma a los tonos ya
mencionados, ademds de los carotenoides ingeridos en
la dieta, que agregan tonalidades amarillentas e incluso
anaranjadas.”
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Para comprender las alteraciones, especialmente las
mds comunes entre los trastornos de hiperpigmentacion,
debemos establecer primero las bases fisiolégicas que nos
permitan entender cabalmente los fenémenos de altera-
cién que generan las manifestaciones clinicas, y por ello
desarrollaremos brevemente los aspectos biol6gicos mds
importantes relativos a los melanocitos y la pigmentacién
cutdnea.

Biologia de la pigmentacion cutdnea

El sistema pigmentario de la piel normal estd confinado
a la epidermis. El melanocito es la tnica célula capaz de
sintetizar melanina. Se localiza en la capa basal de la epi-
dermis y tiene origen neuroectodérmico. Representa has-
ta 5% de las células epidérmicas, con una relacién mela-
nocito-queratinocito de 1:5'3 (fotografias 1 y 2). Para el dia
50 de vida intrauterina, pueden detectarse melanocitos en
la epidermis; la migracién hacia ésta y su supervivencia
dependen del receptor de tirosin-quinasa (RTK) c-Kit y
de su ligando, el factor de células tallo (SCF), dentro de
la epidermis.

Los queratinocitos obtienen la melanina de los me-
lanocitos, y a la vez proveen el microambiente necesa-
rio para su supervivencia, proliferacién, diferenciacién
y migracién, via la produccién de diferentes ligandos
que interactdan con los receptores de melanocitos. Cada
melanocito, a través de sus prolongaciones dendriticas,
interactda con mds o menos 36 queratinocitos, en lo que
se denomina “unidad melano-epidérmica” (UME). Esta
proporcién de melanocito:queratinocito varfa en el indi-
viduo, segun su estadio de desarrollo; es diferente en la
vida fetal, en la infancia y en la vida adulta. Asimismo,
estd determinada por factores intrinsecos dentro de los

Fotografia 1. Tincion de Fontana Masson. Se
identifican melanocitos abundantes en el nivel
de la capa basal de la epidermis y transmision del
pigmento hacia la superficie.
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queratinocitos, tal vez de crecimiento pardcrino, como el
factor bésico de crecimiento fibroblastico (hFGF). Algu-
nos autores sugieren que un queratinocito que adquiere
una funcién principal en la unidad melano-epidérmica es
el “conductor central” de la diferenciacién y divisién de
melanocitos dentro de la UME."

Melanina y melanosomas

Las melaninas con biopolimeros polimorfos y multifun-
cionales muestran una biosintesis que implica una via me-
tabélica, la cual comienza con la oxidacién de la tirosina a
L-DOPA, seguida por una serie de pasos divergentes que
dan lugar a la produccién de un pigmento café-parduzco
(eumelanina) compuesto sobre todo por unidades ind6-
licas y a un pigmento de amarillento a rojizo-café (feo-
melanina) que contiene una estructura base de unidades
benzotiazinaJ’

La sintesis de melanina se lleva a cabo en un organelo
denominado melanosoma, un tipo especializado de liso-
soma; a su vez, los melanosomas tienen organelos precur-
sores (premelanosomas) que se derivan del reticulo en-
doplasmico liso. Estas estructuras contienen una red de
melanofilamentos que proveen una subestructura donde
se deposita la melanina.* El color de la piel estd deter-
minado por el tipo, nimero y tamario de los melanoso-
mas transferidos a los queratinocitos adyacentes. En las
pieles mds oscuras (fototipos IV a VI de Fitzpatrick) pre-
dominan paquetes de eumelanina en melanosomas mds
grandes y numerosos, en comparacién con los fototipos
claros (fototipos I a III de Fitzpatrick). En esto también
interviene el genotipo del propio melanocito, el cual es
un mecanismo aparte del estimulo del queratinocito y el
estroma.*

Fotografia 2. Tincién con hematoxilina y eosina. Melanocitos con
abundante pigmento intracitoplasmico en el nivel de la capa basal,
dispuestos en grupos.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica




t«-:EDUCACION MEDICA CONTINUA

Independientemente del fototipo cutdneo, la transfe-
rencia de melanosomas hacia los queratinocitos se localiza
sobre todo en la superficie apical de los mismos queratino-
citos, donde forman una cobertura alrededor del ntcleo;
cuando se recibe la carga de melanosomas, el queratinocito
continda con sus actividades propias y asciende conforme
pasa el tiempo hacia las porciones superiores de la epider-
mis, donde se degrada, pero en algunos casos incluso se
identifica en la capa c6rnea con pigmento remanente.

El sistema pigmentario estd disperso en la superficie
corporal. Su masa total se ha calculado en cerca de 1.5 kg.
La mayoria de los melanocitos estd en la piel, pero hay
una gran cantidad en ojos y oidos; incluso se calcula un
promedio de melanocitos de 800 a 1000/mm”* de epider-
mis en todos los individuos.

En la piel fotoexpuesta, como la cara, el namero de
melanocitos varia significativamente en relacién con otras
regiones no expuestas, como el abdomen, a excepcién de
las dreas genitoanales, que tienen un grado elevado de
pigmentacién. En la cara, especificamente en las zonas
malares, hay de 2900 a 3100 melanocitos/mm?®."°

Entre las funciones de los pigmentos de la melanina
estdn la proteccién contra rayos ultravioleta, el control de
la sintesis de vitamina D3 y la termorregulacion local. El
factor de proteccién de la melanina en la piel muy pig-
mentada es del orden de 1.6 a 2.0 (en cuyo caso se absorbe
casi 50% de la radiacion incidente)."

Homeostasis de los melanocitos

y la pigmentacion

La melanogénesis estd sujeta a una compleja regulacién
de multiples factores que interactian con vias de activa-
cién o mecanismos dependientes e independientes de los
receptores en la membrana del melanocito, asi como ac-
ciones hormonales, autocrinas y pardcrinas. Estas vias no
se organizan en un sencillo modo lineal, sino que interac-
tian en un plano multidimensional con varias acciones
simultdneas, que se entrecruzan y se disponen en accién
paralela.®”

Los contactos célula-célula con los queratinocitos son
factores importantes para mantener la homeostasis mela-
nocitaria. Para cuando un melanocito prolifera, Santiago-
Walker y colaboradores mencionan los siguiente pasos:°®

1. Retraccién de dendritas y “desacoplamiento” de los
melanocitos de los queratinocitos adyacentes y de
la membrana basal; hay secrecién por parte de los
melanocitos de endotelina 1 (ET-1) y de factor de
crecimiento del hepatocito (HGF) por parte de los
fibroblastos, lo que origina disminucién de la expre-
sién de E-cadherina y desmogleina 1.
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2. Divisién o proliferacién, que se induce, entre otras
cosas, por factor de células tallo (SCF) secretado por
los queratinocitos y fibroblastos, factor basico de cre-
cimiento fibroblastico (bFGF) y endotelina 3 (ET-3)
por los fibroblastos.

3. Migracién: Reposicionamiento a lo largo de la mem-
brana basal.

4. Reacoplamiento: Con extensién de las dendritas y
reagrupamiento con los queratinocitos. En esta fase
aumenta la expresién de E-cadherina, lo que con-
trola la proliferacién a través de los contactos via
célula-célula, pues las cadherinas son una familia de
glicoproteinas de superficie celular que controlan la
adhesion celular en una via dependiente del calcio.
Por lo general la E-cadherina se expresa en los me-
lanocitos, queratinocitos y células de Langerhans de
la epidermis, mientras que la N-cadherina se expresa
en los fibroblastos y las células endoteliales.

Deben destacarse los factores raciales y genéticos que
interacttian con la regulacién de la melanogénesis. Se ha
mencionado una diferencia en el pH de los melanosomas
dependiente del tipo de piel y que afecta la actividad de
la tirosinasa. Asi, las razas negras tienen un pH éptimo
para la actividad enzimdtica, y en ellas, la proteina 1 rela-
cionada con la tirosinasa (Tryp-1) es francamente elevada.
Otros estudios demuestran que tanto la Tryp-1 como la
tirosinasa pueden inducirse por la fotoexposicién crénica
en todos los fototipos cutdneos.

La hormona estimulante de melanocitos alfa (-MSH)
es la principal hormona que controla la pigmentacién en
humanos y vertebrados; deriva de la molécula pro-opio-
melanocortina (POMC); se sintetiza en la hipésifis, pero
también en muchas células del cuerpo humano, como los
queratinocitos. La a-MSH tiene la capacidad de estimu-
lar la melanogénesis y de regular la inflamacién, pues
puede suprimir el NK-kappa-B, factor nuclear que activa
muchos genes para la produccién de citoquinas proinfla-
matorias. Asimismo, la 0-MSH estimula los queratinoci-
tos y, por tanto, la sintesis de ADN.**

Los queratinocitos secretan, como ya mencionamos,
multiples factores que modifican la proliferacién de me-
lanocitos y la melanogénesis: la endotelina 1, derivada de
queratinocitos (ET-1), el factor estimulante de colonias
granulocito-macréfago (GM-CSF) y el factor de células
tallo (SCF) regulan proliferacién y melanogénesis. La
expresién del factor bésico de crecimiento fibrobléstico
(bFGF/FGF2) modula la proliferacién de melanocitos,
mientras que la secrecién de la a-MSH vy de la hormona
adrenocorticotrépica estimula la melanogénesis y la den-
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dritogénesis. Por su parte, los fibroblastos participan en la
regulacién melanocitaria por la secrecién de bFGF, SCF
y factor de crecimiento del hepatocito, lo cual estimula la
proliferacién y migracién via el receptor c-Met del factor
de crecimiento del hepatocito.®

Receptores de superficie del melanocito

Existen multiples receptores, descritos en la superficie de
los melanocitos, que tienen relevancia en los trastornos
inflamatorios con hiperpigmentacién o hipopigmenta-
cién, e incluso en la activacién de vias coincidentes con
la replicacién celular en melanoma. Los mds relevantes se
mencionan en el cuadro 1, junto con una indicacién de su
accién principal 7%

FISIOPATOLOGIA DEL MELASMA=**+*

Melasma y sus mecanismos fisiopatolégicos

El melasma es mds coman en las mujeres; los casos en
hombres representan mds o menos 10%. Como regla ge-
neral se acepta que es mds comun en las zonas fotoex-
puestas y que disminuye con periodos en que el paciente
evita los rayos ultravioleta. La exposicién aguda a la ra-
diacién ultravioleta provoca uno de los mecanismos de
adaptacién mds importantes que tiene la piel: el proceso
de inflamacién-bronceado, asi como la induccién de la
pigmentacién en las zonas sometidas al dafio.

En el melasma, los mecanismos crénicos son los que
desencadenan la acumulacién progresiva de pigmento
en las zonas fotoexpuestas, lo que tiene un origen mul-
tifactorial. La exposicién a la radiacién ultravioleta pro-

Cuadro 1. Receptores y moléculas de superficie del melanocito mas relevantes en trastornos inflamatorios y pigmentarios.

RECEPTOR

ACCION PRINCIPAL

Receptores de protein-cinasas.

La activacién de MPAK (protein-kinasa activada por mitégenos) y AKT (tirosin-kinasa activada)
regula el crecimiento celular, supervivencia y diferenciacion.

c-kit (CD 117) y ligandos del factor de
crecimiento de células tallo.

Afecta la melanogénesis, proliferacion, migracion y supervivencia de los melanocitos.

Receptor de melanocortina tipo | (MC 1).

Influye en el comportamiento de melanocitos y queratinocitos, asi como en el sistema inmune
cutdneo, como acciones antiinflamatorias y expresion de moléculas de adhesion celular. Accio-
nes citoprotectores para el estrés oxidativo por radiacion UV.

Receptores de la vitamina D3.

Regulan el crecimiento celular y la supervivencia melanocitaria. Pueden sobrerregular la expre-
sién del factor transformador de crecimiento beta y disminuir la expresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico.

Receptor acoplado a proteinas G.

Familia de receptores cuyos ligandos son quimicamente muy diversos, como neurotransmi-
sores, hormonas, fosfolipidos, fototransductores y fotones. Regulan la division y proliferacion
melanocitaria.

Receptores de endotelina.

Inducen la proliferacion melanocitaria y la sintesis de melanina. Afectan quimioquinesis, quimio-
taxis y formacién de dendritas.

Receptores de muerte celular DR3, DR4
y FAS.

Inducen apoptosis de los melanocitos via FAS o TNF.

Receptor de la hormona liberadora de
corticotropina.

Pueden producir apoptosis de melanocitos e inhibicién de la proliferacion.

Receptores de melatonina.

Junto con los receptores asociados a proteinas G favorecen la homeostasis de melanocitos y
protegen de los efectos de la radiacion UV.

N-cadherina.

Adhesiones célula a célula y melanocito-fibroblasto.
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voca dafo progresivo al ADN, invisible a simple vista; la
o-MSH se induce por la produccién local de los quera-
tinocitos de proopiomelanocortina en la piel danada, al
igual que ocurre con la estimulacién por ACTH.>®

La exposicién a UVB (con longitudes de onda de 290
a 320 nm) induce rupturas de timidina en el ADN con la
formacién de dimeros de ciclobutano, lo que aunado a
mecanismos moleculares complejos que activan ps3, p21y
PCNA (antigeno nuclear de proliferacién celular), puede
desencadenar la produccién de pigmento. Por otra parte,
se ha demostrado que la estimulacién crénica de a-MSH
activa una protein-kinasa mitégena denominada p38, y
esto, con el estimulo crénico y continuo, como en el caso
del melasma, puede detonar una cadena o reaccién de
cascada que incluya endotelina-1, factor de crecimiento
fibroblastico B, éxido nitrico y factor de crecimiento de
células tallo (SCF).%*

Podemos establecer que el dano epitelial producido
por la radiacién ultravioleta provoca la secrecién pardcri-
na por los queratinocitos de endotelina 1, factor de cre-
cimiento fibroblastico, factor de crecimiento de células
tallo y hormona estimulante de melanocitos alfa; esto,
junto con la secrecién de otros productos fibrobldsticos,
estimula la proliferacién dendritica, divisién, aumento de
actividad y de transferencia de melanina, lo que normal-
mente ocurre en los efectos del bronceado agudo, pero
con un ritmo mds lento.*

El receptor de melanocortina 1 del melanocito (MCiR)
es el sitio de unién para la hormona estimulante de
melanocitos alfa (a-MSH) y hormona del crecimiento
(ACTH).

Se ha establecido que la irradiacién con luz UV pro-
voca dano al ADN y aumento de sintesis de a-MSH y
ACTH, por lo que la activacién del receptor deriva en
la estimulacién de la sintesis de eumelanina, aumento de
eumelanosomas y transferencia de eumelanosomas a los
queratinocitos.>*°

Cambios estructurales en melasma
En el melasma, los diversos estudios sobre hallazgos
histopatolégicos han encontrado un aumento verdadero
del nimero de melanocitos en la capa basal, asi como del
numero de dendritas y de la transferencia del pigmento
a los queratinocitos; al mismo tiempo se ha identificado
aumento del metabolismo en las células melanociticas
(incremento en el namero y tamafio de mitocondrias,
aparato de Golgi, reticulo endopldsmico rugoso y ribo-
somas).">8

En el Servicio de Dermatopatologia del Hospital Gene-
ral de México O.D., diversas biopsias de piel de pacientes
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con melasma permitieron identificar hiperqueratosis lo-
calizada, con aplanamiento de los procesos interpapilares,
y franca atrofia epidérmica focal en algunos especimenes.
Asimismo, existe el hallazgo de engrosamiento marca-
do de la membrana basal, identificable con la tincién de
PAS, semejante a lo ocurrido en las entidades como el
lupus eritematoso cutdneo, y la vacuolizacién de células
basales. La dermis presenta abundante elastosis con dreas
de franca edema de las fibras de coldgena y melanéfagos.

Se ha demostrado, igualmente, la proliferacién vascu-
lar incrementada en la dermis superficial y media de los
pacientes con melasma. (Los hallazgos histopatolégicos se
enumerardn en una seccién posterior.)

Cambios en la dinamica de la dermis

en el melasma

La elastosis desempena un papel clave en la activacién
fibroblastica en el dafo actinico crénico. Existe una ra-
pida fragmentacién de las fibras eldsticas y degeneracién
de las mismas. Los fibroblastos daniados responden con
la produccién del factor dérmico de células tallo o madre
que, por difusién, sube a la epidermis y estimula a los
melanocitos. Con el dafio solar crénico, los melanocitos
sobre expresan c-Kit, que es el receptor para SCF, con lo
que se activa la melanogénesis en ritmo acelerado, y de
manera independiente de las hormonas, lo que explica-
ria los casos de melasma en hombres. La sobre expresién
de c-Kit puede ocasionarse de manera intrinseca, por los
melanocitos, pero también de manera directa por luz UV
(extrinseca); de las células afectadas el mastocito puede
sufrir también expresion incrementada en su membrana
y activar la tirosinasa."*°

Herndndez Barrera y colaboradores demostraron, en
pacientes con melasma a quienes se les realizé biopsia de
piel, el aumento de mastocitos en la dermis, los cuales
se encontraron entremezclados con material elastético;
esto habla de un mecanismo de inflamacién crénica en
los pacientes con melasma relacionado con la expresién
de receptor de tirosin-cinasa c-Kit."*

También se ha encontrado que las prostaglandinas
se incrementan tras la exposicién crénica a UVB, como
PGD2, E2 y Fa. De éstas, la PGE2 induce e incrementa
el tamafio de los melanocitos y estimula la formacién de
dendritas, que favorece mayor transmisién de melanoso-
mas.”

Se han asociado largamente y con gran especifici-
dad los efectos de los estrégenos en los melanocitos, por
ejemplo, el beta-estradiol, con una relacién directamente
proporcional en el aumento de la actividad de tirosinasa,
acompaifiado de una reduccién en la proliferacién celular
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e incremento de actividad; debe mencionarse aqui que
los melanocitos tienen receptores intracitopldsmicos y de
membrana para hormonas esteroideas.”

La radiacién ultravioleta B causa expresiéon de ET-1
(endotelina 1) e interleucinar alfa. El estimulo inflama-
torio y los queratinocitos viejos pueden provocar mds
pigmentacién que los melanocitos jévenes, causando un
incremento muy notable en el nivel de interleucina 1-alfa,
y asi desencadenan la cascada inflamatoria y el depésito
de pigmento.’5™

Hallazgos histopatoldgicos en melasma

La traduccién de los mecanismos fisiopatolégicos expues-
tos produce una serie de hallazgos propios del melasma,
que, aunque no patognoménicos, son comprensibles de-
bido a las bases expuestas y al nivel de afeccién, y se clasi-
fican en melasma epidérmico, dérmico y mixto.

Melasma epidérmico:
® Hiperpigmentacién de la melanina en nivel de la
capa basal, con eliminacién del pigmento hacia las
capas superiores.
® Vacuolizacién de la capa basal.
Desorden leve de los queratinocitos.
Edema de la dermis y escasos melanéfagos (fotogra-

fias 3y 4).

Fotografia 3. Tincion con H y E. Melasma epi-
dérmico. Nétese la hiperpigmentacion uniforme
de la capa basal.

Fotografia 4. Tincién Fontana-Masson en melas-
na epidérmico.
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Melasma dérmico:

Aplanamiento y atrofia de la epidermis, con desor-
den de los queratinocitos.

Hiperpigmentacién basal abundante.
Vacuolizacién de la capa basal.

Elastosis, edema de la dermis superficial.
Abundantes melanéfagos y escaso infiltrado linfo-
histiocitario (fotografias 5y 6).

Fotografia 5. Tincién con H y E. Abundantes melanéfagos en
dermis superficial y media. Edema discreto de la colagena.

Fotografia 6. Tincién de Fontana-Masson
que permite identificar los melanocitos
dendriticos en la capa basal y el predomi-
nio de pigmento en los melandfagos de la
dermis superficial y media.

Melasma mixto:

Hiperpigmentacién de la capa basal con aumento
de los melanocitos basales y mayor pigmentacién en
las capas superiores de la epidermis.

® Vacuolizacién discreta de la capa basal.
® Edema de las fibras de coldgena, elastosis, aumento

discreto de la poblacién fibrobldstica.
Melandéfagos abundantes y melanina libre entre las
zonas de elastosis (fotografia 7).
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Fotografia 7. Tincion con Fontana-Masson. Se
demuestra abundante pigmentacion de la capa
basal de la epidermis y numerosos melanéfa-
gos en dermis superficial y media.

Con técnicas de inmunohistoquimica y antigenos espe-
cificos para melanocitos activos, en el Servicio de Derma-
topatologfa del Hospital General de México O.D. se de-
mostré la positividad en la tincién para antigeno MART-1
(fotografia 8), proteina Stoo (fotografia 9) y positividad
para la tincién con DOPA, incluso con exposicién del au-
mento de sus porciones dendriticas.

Fotografia 8. Tincion con inmunohistoquimica
para MART-1, que demuestra afinidad por me-
lanocitos activos en la capa basal y ascendiendo
en la epidermis.

R

D

e

Fotografia 9. Tincion con inmunohistoquimica para
proteina $100. Positividad de melanocitos dendriti-
cos en la epidermis y de melanéfagos en la dermis.
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Estudios con inmunofluorescencia precedentes han
demostrado depésitos en la membrana basal de IgG, IgM
y diversas fracciones del complemento concordantes con
cambios en la arquitectura de la membrana basal.®

El estudio permiti6 identificar otros hallazgos histopa-
tolégicos en los especimenes de los pacientes con melas-
ma, como hiperqueratosis focal y folicular, aplanamiento
marcado de los procesos interpapilares y dreas con desor-
den de la arquitectura queratinocitaria (fotografia ro), asi
como modificaciones de la membrana basal con engrosa-
miento semejante al de las colagenopatias, demostrable
con la tincién de PAS (fotografia 1r).

o SR B

Fotografia 10. Hiperqueratosis folicular discreta, con aplanamiento
de los procesos interpapilares y edema de la dermis papilar.

Fotografia 11. Tincion de PAS. Engrosamiento marcado de la mem-
brana basal.

Es necesario mencionar el hallazgo muy variable de
atrofia epidérmica (fotografia 12), asi como que la tenden-
cia a la vasodilatacién, que menciona la bibliografia, se
encuentra mediada por endotelina-1; el dafio a la mem-
brana basal con engrosamiento, mediada por citoquinas y
los diversos mecanismos oxidativos; el infiltrado inflama-
torio con predominio linfohistiocitario; la elastosis, mar-
cada; y la elastolisis como producto de dano directo por
radiacién ultravioleta.

Concluimos que, aunque mucho se ha descubierto en
relacién con la fisiopatologia del melasma, los mecanismos
implicados cada vez se ramifican mds y las moléculas rela-
cionadas tienen multiples acciones interrelacionadas. Las
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Fotografia 12. Tincion H y E. Atrofia epidérmica, con edema de la
capa basal y elastosis en dermis superficial.

bases al momento siguen cambiando, y la comprensién
cabal de los fenémenos bioquimicos, moleculares vy fisio-
16gicos llevard al disefio de mejores métodos terapéuticos

y opciones de tratamiento, aunados a los ya existentes.
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Fisiopatologia del Melasma
Dra. Patricia Mercadillo Pérez / Dr. Luis Miguel Moreno Lépez

1. ¢Cudl es el origen embriolégico del melanocito?

a) Derivan de células mesenquimales

b) Origen ectodérmico especificamente en el germen
epitelial primario

¢) Origen neuroectodérmico

d) Origen endodérmico en conjunto con las células
cromafines

e) Deriva de células de ecto y mesodermo.

2. (De qué depende la supervivencia de los melanocitos
en la vida intrauterina en la piel humana?

a) Uno de los factores mds importantes es la presen-
cia del receptor de tirosin-cinasa (RTK) c-Kit y de
su ligando el factor de células tallo (SCF) dentro
de la epidermis.

b) Depende del equilibrio con la produccién de
queratina de los queratinocitos y las células de
Langerhans primitivas migrantes a piel

¢) Dependen de la calidad y tamafio de los melano-
somas primitivos, asi como de la incapacidad de
contacto con las células T.

d) De la formacién adecuada y temprana de la uni-
dad melano-epidérmica.

e) De la formacién adecuada de dendritas y de
la transmisién temprana del pigmento a los
queratinocitos

3. ¢{Qué son los melanosomas?

a) Vacuolas intracitopldsmicas de los melanocitos,
derivadas de las mitocondrias que acumulan la
melanina.

b) Tipos especializados de reticulo endoplasmico
rugoso que contienen proteinas y melanina
empaquetada

c) Son un tipo especializado de mitocondrias
que proporciona ATP al melanocito y a cambio
almacenan melanina.
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d) Son productos de la fragmentacién nuclear de
los melanocitos que incluyen porciones de ARN
y de melanina importantes para la transcripcion
proteica

e) Son un tipo especializado de lisosomas, que
contienen melanina y que pasan por diferentes
estadios de maduracién.

. {Cudl es el factor de proteccion solar que posee la

melanina en los individuos con piel intensamente

pigmentada?

a) 20-30, con variaciones en los pacientes pelirrojos
a causa de la feomelanina

b) 10-20 en las zonas fotoexpuestas

) 1.6 a 2.0 solamente

d) Varia desde 5 hasta 25 segun la zona anatémica

e) 15-20 en cara y baja un 5 % en zonas no fotoex-
puestas

{Qué células son las principales secretoras del Factor

De Células Tallo (SCF) que estimula la divisién y prolife-

racion de los melanocitos?

a) Los propios melanocitos y las células de Langer-
hans

b) Queratinocitos y fibroblastos

c) Células endoteliales y todas las células inflama-
torias

d) Los queratinocitos y las células de Merkel

e) Los propios melanocitos y los linfocitos T
activados

. Mencione cudl es la molécula presente en concentra-

ciones elevadas en la piel de las razas negras, depen-
diente de un pH 6ptimo y que estimula la actividad
enzimatica de los melanocitos

a) Pro-opiomelanocortina

b) Factor de crecimiento bésico de fibroblastos
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c) Factor de crecimiento derivado de dendrocitos
dérmicos

d) Endotelina 1
e) Proteina 1 Relacionada a la tirosinasa (Tryp-1)

12.

{Cudles son las dos hormonas principales que esti-

mulan la melanogénesis y dendrocitogénesis en el

humano?

a) a-MSH vy la hormona adrenocorticotrépica

b) Hormona natriurética y factor de células tallo
(SCF)

c¢) Endotelina 1y E-cadherina

d) Hormonas tiroideas y aldosterona

e) Estrégenos y progestdgenos

Son dos substancias inducidas por la produccién para-
crina de los queratinocitos estimulados por la radiacion
ultravioleta de manera crénica.

a) Eu-melanina y hormona adrenocorticotrépica

b) Interferon alfa 2 y beta gammaglobulina

c) Interferon beta e interleucina 12

d) Endotelina 1 y factor de crecimiento fibroblastico
e) Interleucina 6 e interferon gamma

Mencione el producto de los fibroblastos en el melas-
ma que favorece la estimulacion de los melanocitos
por difusion hacia la epidermis.
a) Factor de crecimiento basico de fibroblastos
b) Hormona estimulante de melanocitos alfa
c) Factor de crecimiento vascular endotelial
d) Factor dérmico de células tallo o madre
(dermal stem cell factor)
e) Factor de crecimiento epidérmico
10. Como se llama el receptor para el Dermal Stem
Cell Factor, que es expresado por los melanocitos
y es pieza clave en el desarrollo del melasma?
a) Receptor para el factor de crecimiento
epidérmico
b) Receptor de tirosin-cinasa
c¢) Receptor C-Kit
d) Receptor de cadherinas
e) Receptor de alfa MSH
11. Dentro de las prostaglandinas, écudl es la que
favorece la induccion y el aumento en el tamafio
de los melanocitos y estimula la formacion de
dendritas?
a) Prostaglandina F
b) Prostaglandina E2
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¢) Prostaglandina D2
d) Prostaglandina A
e) Prostaglandina C2

{Cuales son las moléculas que inducen la apoptosis de
los melanocitos via FAS o TNF?

a) Receptores de muerte celular DR3, DR4 y FAS

b) Caspasas y endotelinas

c¢) Ligando FAS y ps3

d) Receptor de melatonina y endotelina

e) Receptores de Alfa MSH

Tincién de histoquimica, de contenido argéntico y con
la cual es posible valorar la presencia de melanocitos y
pigmento

a) Tincién de Grocott

b) Tincién de PAS

c) Tincién de Tricrémico de Masson

d) Tincién de rojo oleoso

e) Tincién de Fontana Masson

{Cuales son 3 reactivos de inmunohistoquimica ttiles
para la identificacion de melanocitos activos en biop-
sias de piel?

a) CD45RO, CD68 y ki6y

b) C-kit, CD1r7 y CDar1

c¢) Cadenas ligeras kappa, proteina S 100 y HMB 45
d) Antigeno MART-, proteina Stoo y DOPA

e) DOPA, CD45RA y CD8

Son hallazgos histopatolégicos en biopsia de pacien-

tes con melasma semejantes a los ocurridos en lupus

eritematoso

a) Vacuolizacién basal. Atrofia epidérmica y engrosa-
miento de membrana basal

b) Espongiosis, exocitosis de neutréfilos y necrosis
grasa

c) Infiltrado dérmico de plasmocitos, vasculitis linfo-
citica y necrosis grasa

d) Incontinencia pigmentaria, formacién de cuerpos
coloides e infiltrado linfocitario en banda

e) Edema de la capa basal, hiperpigmentacién
uniforme de la misma y aumento en el nimero
de melanocitos.

{Cudl es el factor mas importante morfoldgico que

da las diferencias en las tonalidades cutaneas entre las

diferentes razas?

a) Las razas negras poseen una mayor cantidad de
melanocitos dendriticos en las zonas fotoexpuestas
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17.

18.

b) Las razas de piel clara tienen mala calidad de las
melaninas y una mayor proporcién de feomelanina

c) El grosor de la epidermis es diferente entre las
diferentes razas

d) El nimero de dendritas en los melanocitos en
menos mientras mds claro es el tono de piel

e) El numero, tamafio y calidad de los melanosomas
sin cambios en el nimero de melanocitos, entre
las diferentes razas.

{Cudl es el precursor de la hormona estimulante de
melanocitos alfa?

a) La hormona adrenocorticotrépica

b) La pro-opiomelanocortina

¢) La tirosinasa

d) La dopaquinona

e) Las hormonas tiroideas

Son algunas de las funciones del receptor de vitamina

D3 en la piel

a) Regulan el crecimiento celular y la supervivencia
melanocitaria. Puede sobre-regular la expresién
del factor transformador de crecimiento beta

b) Favorecen la melanogénesis y la formacién de
dendritas en piel fotoexpuesta

c) Controlan el metabolismo melanocitario y favore-
cen la transmisién de melanosomas a los querati-
nocitos
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d) Incrementan la activacién de la tirosinasa y la
produccién de radicales libres que aumentan
la melanogénesis

e) Incrementan el recambio epidérmico y tienen
efecto protector de las radiaciones ultravioletas
sobre los queratinocitos.

{Cual es la molécula que es suprimida por la alfa-MSH,
e interactda en la regulacion de la inflamacién?

a) Factor de crecimiento derivado de hepatocitos

b) Receptor del factor de crecimiento epidérmico

¢) Molécula del NF kappa B

d) Interferon alfa 2b

e) Factor de crecimiento basico fibrobldstico

20. Es una de las células mas importantes dentro

del infiltrado inflamatorio crénico, que favorece

la cascada que conlleva a pigmentacion incrementada
en melasma.

a) Células de Langerhans activadas

b) Linfocitos T CD4+

¢) Fagocitos mononucleares

d) Mastocitos

e) Eosinéfilos
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