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Trastornos de la Pigmentación 

Dra. Marta García Tous
En la pigmentación de la piel es un factor esencial la deposición de melanina en las células epidérmicas. Las proporciones con que se mezclan melanina, oxihemoglobina, hemoglobina reducida y carotenos, explica las variaciones en los diversos tonos de la piel normal, pero la melanina es el principal pigmento en la coloración de la piel, el pelo y los ojos del ser humano. 

La intensidad de la pigmentación depende de varios factores, tales como la cantidad de melanina total, producida e incorporada a los melanosomas; la degradación de estos, su distribución en zonas diferentes de la capa basal de los queratinocitos y el grado de dispersión o agregación de los melanosomas en el interior de los queratinocitos.

Hay muchos elementos que pueden influir en uno o más de estos factores, como son las características raciales, genéticas y ambientales, y los cuadros patológicos.

Las células dendríticas que producen el pigmento melánico (melanocitos, melanoblastos) proceden de la cresta neural del embrión, migrando durante el período fetal, y colonizan la piel (epidermis), los pelos y los ojos; también se encuentran en las mucosas, las leptomeninges y el oído interno. Aún se discute la relación de estas células con el sistema APUD (amino precursor uptake decarboxylation).

El sistema pigmentario de la piel está formado por los melanocitos cutáneos, con sus relaciones funcionales y mecanismos de regulación. Los melanocitos cutáneos están situados en el estrato basal y se presentan como células dendríticas individuales (sin desmosomas), situadas sobre la membrana basal; su densidad es de 1 000 a 2 000 células por cada milímetro cuadrado de superficie cutánea.

Existe una síntesis continuada de melanina (eumelanina, feumelanina) que se transfiere en forma de gránulos a los queratinocitos circundantes. Un melanocito junto a unos 26 queratinocitos constituyen una unidad melánica epidérmica. Otras propiedades son la capacidad de formar mitosis y la capacidad de migración sobre la membrana basal. La función más importante de los melanocitos cutáneos es la protección de la piel frente a la luz. 

El color de la piel debido a la melanina está determinado por: 

1. Factores genéticos individuales (grado de sensibilidad a la luz). 

2. Factores genéticos raciales, por ejemplo, razas blanca, negroide, india. 

3. Fotoexposición exógena (bronceado solar). 

4. Factores hormonales de regulación (hormona melanocito estimulante [MSH], estrógenos, melatonina). 

Etiología. Como el desarrollo del sistema melánico de la piel y su función están controlados por numerosos genes individuales, pueden presentarse diversas alteraciones genéticas. Aún resulta hipotético especular las causas del desarrollo de nevos melanocíticos. Entre las causas no genéticas se mencionan, sobre todo, las fotoirritaciones específicas, los agentes nocivos químicos, los factores humorales y la participación inespecífica de procesos epidérmicos locales.

Patogenia. Pueden aparecer modificaciones de carácter adaptativo, tales como el bronceado y la hipermelanosis, debidas al aumento en la síntesis de melanina y/o proliferación de melanocitos.

Las lesiones celulares pueden provocar un trastorno de la síntesis de melanina o del transporte del pigmento a los queratinocitos, lo que da lugar al almacenamiento “excesivo” de la melanina en los macrófagos dérmicos, y en caso de lesión más intensa produce necrosis de los melanocitos.

Las alteraciones de la pigmentación por melanina pueden clasificarse como hipomelanosis (disminución o ausencia de melanina) o hipermelanosis (aumento de melanina). La hipermelanosis e hipomelanosis se subdividen en alteraciones de la piel localizadas o generalizadas (ver cuadro).

De las múltiples entidades que conforman los trastornos de la pigmentación, describiremos el vitíligo y el melasma.

Cuadro. Hiperpigmentación e hipopigmentación de la piel


	
	Etiología
	Alteraciones físicas importantes
	Otros hechos de interés




	Hiperpigmentación

	Localizada


	Pecas
	Aumento de la síntesis de melanina en la piel
	Máculas de color pardo claro en áreas expuestas al sol
	Se acentúan con la luz UVA

	Léntigos
	Pueden ser ngénitos o relacionadas con exposición crónica al sol
	Lesiones planas, de color pardo, con pigmentación uniforme 
	No tienen potencial maligno

	Manchas café
	Lesiones pigmentadas por herencia dominante
	Máculas aisladas o múltiples de color café; puede acompañarse de neurofibromatosis
	Seis o más de dichas lesiones sugieren neurofibromatosis

	Melasma
	Cambios hormonales (embarazo, píldoras anticonceptivas más luz solar)
	Áreas de color pardo claro, irregulares,planas en zonas malares mejilla y frente
	Pueden desaparecer después del parto


	Generalizada


	Enfermedad de Addison
	Aumento de MSH, ACTH
	Hiperpigmentación difusa con acentuación de pliegues corporales, líneas palmares
	Pigmentación similar en el cáncer de pulmón, enfermedad de Cushing con T de hipófisis

	Hemocromatosis
	Depósito de hierro en piel y aumento de melanina en la misma
	Hiperpigmentación gris metálico a pardo
	

	Exposición crónica al arsénico
	Estimulación de la síntesis de melanina en la piel 
	Hiperpigmentación generalizada conmúltiples máculas despigmentadas pequeñas
	Queratosis palmoplantar


	Hipopigmentación

	Loclizada


	Vitiligo
	Queratosis palmoplantar de mediación inmunológica
	Máculas despigmentadas de distribución asimétrica alrededor de orificios naturales y salientes óseas
	

	Piebaldismo
	Falta de migración de losmelanocitos a la piel durante el desarrollo embrionario
	Mechón blanco y placa despigmentada en la parte media de la frente y el tórax
	

	Pitiriasis alba
	Piel seca
	Placas hipopigmentadas ovales, de color rosa, con frecuencia escamosas en la cara y el tronco
	Con frecuencia acompaña al eccema atópico
Piel seca

	Esclerosis tuberosa
	Trastorno de herencia dominante
	Máculas blancas en forma de hojas en tronco y extremidades
	Se acompaña de adenoma sebáceo
Esclerosis tuberosa


	Generalizada


	Albinismo
	Carácter autosómico recesivo con grado variable de insuficiencia de tirosinasa
	Pelo y piel blancos; no existe pigmento en el fondo de ojo; iris transparente
	Son comunes el nistagmo y los problemas oculares

	Fenilcetonuria
	Deficiencia de la enzima que convierte la fenilanina en tirosina, de manera que estádisminuido el precursor de la sínteis de melanina
	Despigmentación generalizada del pelo,la piel y el color de los ojos 
	Defectos graves del desarrollo mental,si no se diagnostica y trata temprano




Vitíligo

La palabra vitíligo parece derivada del griego vitelius, que significa ternero, por la semejanza de las manchas blancas de este animal con las manchas blancas del vitíligo.

Se cree que afecta entre el 1 al 2 % de la población en general y tiende a ser más visible en personas de piel oscura. La visibilidad de estas máculas puede verse incrementada por la tendencia que tienen algunas de ellas a rodearse de bordes hiperpigmentados (Figs. 21.1-21-8).

	


	 
	


	 
	


	 
	



	Fig. 21.1. Vitíligo (máculas acrómicas en miembros inferiores).
	 
	Fig. 21.2. Vitíligo (máculas acrómicas en miembros inferiores).
	 
	Fig. 21.3. Vitíligo (lesiones en los pies).
	 
	Fig. 21.4. Vitíligo (lesiones en las manos).

	
	 
	
	 
	
	 
	

	


	 
	


	 
	


	 
	



	Fig. 21.5. Vitíligo (máculas acrómicas en regiones palpebrales).
	 
	Fig. 21.6. Vitíligo (localización acral).
	 
	Fig. 21.7. Vitíligo (en codos).
	 
	Fig. 21.8. Vitíligo perinévico de Sutton.


Etiología. Hay 3 hipótesis fundamentales para explicar el vitíligo. Estas son las siguientes:

1. Teoría autocitotóxica. Ciertos productos químicos pueden inducir el vitíligo, aunque ninguno de ellos está implicado en la mayoría de los pacientes. Estos agentes son catecoles y fenoles tóxicos para los melanocitos in vitro e in vivo. 
2. Hipótesis neuroquímica. Es la más acertada para el vitíligo segmentario que da muestras diferentes con respecto a los otros tipos de vitíligo. Es interesante apuntar que un agente neural liberado por las terminaciones nerviosas es, de alguna manera, tóxico para los melanocitos. 

3. Hipótesis autoinmune. Los autoanticuerpos contra los melanocitos han sido detectados en personas con vitíligo, y se ha encontrado correlación entre la actividad del vitíligo y el nivel de anticuerpos antimelanocitos. En trabajos realizados, al 80 % de los pacientes con vitíligo activo se les encontró anticuerpos de superficie contra los antígenos de las células pigmentadas en el melanoma. Además, el suero de los pacientes con vitíligo inducía, o bien la lisis de la célula mediada por la vía del complemento, o los autoanticuerpos que provocan citotoxicidad en los melanocitos humanos in vitro. Sin embargo, aún no se ha aclarado del todo si este disfuncionamiento autoinmune es primario o secundario en pacientes que padecen esta afección. 

En enfermos de vitíligo se ha observado una aberración estructural del retículo endoplásmico rugoso y una compartimentación de los melanosomas a largo plazo, en cultivo de melanocitos de pacientes.

Aunque este efecto no es citotóxico in vitro, podría ser el efecto primario que produce la destrucción del melanocito in vivo. Así, podría existir un defecto inherente en el vitíligo, que podría ser genético en su origen. Se ha sugerido que el vitíligo podría ser un rasgo poligénico.

Según Sober y Fitzpatrick (1995), la enzima tirosinasa, que desempeña un papel importante en la formación de melanina, parece ser un autoantígeno principal del vitíligo autoinmune. Los pacientes con una respuesta autoinmune a la tirosinasa podrían tener una destrucción preferencial de aquellas partes de la piel con los más altos niveles de formación de melanina, por ejemplo, las expuestas al sol. Estudios ulteriores determinaron cómo muchos pacientes con vitíligo no asociado con endocrinopatías tenían autoanticuerpos tirosinasa y, por lo tanto, una base autoinmune para su enfermedad.

Cuadro clínico. El vitíligo es una anomalía pigmentaria adquirida de la piel, que se manifiesta por unas placas blancas de borde normal o hiperpigmentado; la piel despigmentada es normal en todos los otros aspectos. Se localiza preferentemente en la cara, el dorso de las manos y muñecas, los genitales, las axilas, la zona umbilical, y tiene especial predilección por las áreas periorificiales.

Las manchas son de diversos tamaños, y pueden tener diferentes configuraciones y situarse simétricamente. En las zonas afectadas, cubiertas de pelo, este se vuelve blanco.

Las manchas blancas son hipersensibles a las radiaciones ultravioletas y se queman fácilmente al ser expuestas al sol. No es raro observar el vitíligo después de una quemadura solar, así como la aparición de una placa de vitíligo en la zona que previamente ha padecido algún traumatismo (fenómeno de Koebner).

Desde el punto de vista clínico, el vitíligo se clasifica en:

1. Tipo A. vitíligo no segmentario. 

2. Tipo B. Vitíligo segmentario. 

El vitíligo tipo A tiende a ser progresivo, por lo que aparecen nuevas placas a lo largo de la vida del paciente, mientras que en el tipo B las placas tienden a crecer rápidamente y en 1 o 2 años, a decrecer.

El vitíligo tipo A se divide en 4 grupos, según su localización:

1. Generalizado. 

2. Localizado. 

3. Acral. 

4. Acrofacial. 

Asociaciones sistémicas. Los niños con vitíligo son generalmente sanos. Sin embargo, los que presentan el tipo A tienen en su familia un importante historial de enfermedades endocrinas y/o autoinmunes, y muchos antecedentes de encanecimiento prematuro, así como una creciente incidencia de autoanticuerpos séricos órgano-específicos.

El vitíligo en adultos se asocia con enfermedades inmunes, tales como alopecia areata, diabetes mellitus, anemia perniciosa, enfermedad de Addison y tiroiditis de Hashimoto. El vitíligo puede aparecer como parte del síndrome autoinmune poliglandular, que puede incluir deficiencias selectivas de IgA.

El pelo gris, en vez de ser un signo propio del envejecimiento, puede ser una manifestación de vitíligo. Los niños que padecen vitíligo del tipo A tienen una gran incidencia de miembros familiares con encanecimiento prematuro (antes de los 30 años).

Los hallazgos oculares en niños que padecen vitíligo son normalmente pocos y de poca importancia biológica, al estar muchas de las lesiones localizadas lejos de la mácula. Así, la lesión más característica consiste en una cicatriz focal con coriorretinitis.

El síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada es uno de los más comunes, como una reacción autoinmune de los melanocitos oculares; en algunos pacientes también afecta a los melanocitos meníngeos, cocleares y epidérmicos. Este síndrome incluye la uveítis anterior, acompañada de dolor ocular, fotofobia y, a veces, pérdida de visión.

Histopatología. Prescindiendo del mecanismo, los melanocitos son destruidos en el vitíligo. Cuando se emplean tinciones especiales para la melanina, tales como la plata o dopa, se observa que las lesiones bien establecidas de vitíligo muestran que no hay melanocitos.

Las primeras manchas de vitíligo muestran pocos melanocitos dopapositivos o gránulos de melanina. Alrededor de las manchas, en correspondencia con la hiperpig-mentación observada clínicamente, a veces se pueden encontrar melanocitos engrandecidos con procesos dendríticos elongados que contienen melanina; además, puede notarse un infiltrado dérmico linfohistiocitario; por lo menos, algunos pacientes muestran marcadores inmunológicos que sugieren la posible presencia de un fenómeno autoinmune. La piel normal adyacente puede mostrar este infiltrado junto con cambios vacuolares en la capa basal. Este último cambio puede verse en preparaciones histológicas delgadas, especialmente elaboradas para microscopia electrónica.

Diagnóstico. El diagnóstico del vitíligo es fácil. Una lámpara de Wood puede ser de utilidad, ya que distingue la completa ausencia de pigmentación epidérmica del vitíligo, de la hipopigmentación y de la piel normal en personas de piel blanca.

Diagnóstico diferencial. Debe tenerse en cuenta la morfea, en la que la enfermedad de la piel es de color marfil, brillante y adherente a las partes subyacentes. El albinismo parcial (piebaldismo), que se asocia normalmente con los cabellos blancos, está presente en el nacimiento y no se extiende. La esclerosis tuberosa en la infancia se caracteriza por unos parches en forma de hojas lanceoladas. Además, debe diferenciarse de la pitiriasis alba, pitiriasis versicolor, hipopigmentación posinflamatoria y despigmentación por hidroquinona (Figs. 21.9-21.12).

	


	 
	


	 
	


	 
	



	Fig. 21.9. Despigmentación por hidroquinona (calzado de goma).
	 
	Fig. 21.10. Despigmentación por hidroquinona (calzado de goma).
	 
	Fig. 21.11. Despigmentación por hidroquinona (calzado de goma).
	 
	Fig. 21.12. Despigmentación por hidroquinona (condón). 


Tratamiento. Consiste, de forma general, en intentar la repigmentación de las zonas de piel afectadas mediante la estimulación de los melanocitos que puedan quedar intactos. Con este fin se emplea la fototerapia: aplicación de luz en condiciones estandarizadas (longitud de onda, tiempo, distancia) a las zonas despigmentadas, tras la administración oral o tópica de sustancias que incrementen la sensibilidad a dichas radiaciones.

En muchas ocasiones el tratamiento no es efectivo y el paciente debe ser advertido de ello, así como de las posibilidades terapéuticas disponible actualmente.

A continuación se describen las diferentes formas de tratamiento.

Psoralenos. El trimetil-psoralen y el 8-metil-psoralen se administran por vía oral en dosis de 0,6 mg/kg, 2 h antes de que el paciente pueda exponerse al sol natural o en forma de PUVA. Este tratamiento se mantiene unos 6 meses, hasta decidir su eficacia.

Están contraindicados en estados de fotosensibilidad como la porfiria, las hepatopatías, el lupus eritematoso y en niños menores de 12 años. La sobredosificación y la sobreexposición pueden producir graves quemaduras.

Los psoralenos pueden utilizarse por vía tópica y exponer al paciente posteriormente a los rayos solares; sin embargo, casi no se utilizan por esta vía, dado que producen frecuentes e intensas reacciones ampollosas.

Metoxaleno o metoxipsoraleno. Sustancia fotosensibilizante, incompatible con álcalis y termolábil, por lo que deberá incorporarse a los excipientes previamente preparados y en frío. Suele prescribirse al 0,1 % en forma de soluciones hidroglicólicas o en emulsiones no iónicas, en casos en los que la zona tratada sea mayor de 20 % de la superficie corporal. Se aplica el producto 30 min antes de la exposición a las radiaciones UVA, para lo cual se utilizan fotoprotectores durante las 6 h posteriores a dichos tratamientos.

Kelina (Kellin). Alcaloide extraído de los frutos de Amni visnaga, poco soluble en agua, y soluble en etanol, cloroformo y éter. Se emplea generalmente en forma de emulsiones y cremas al 1-2 %, como fotosensibilizante previo a tratamiento fototerápico.

Betametasona valerato al 0,1 % y clobetazol propionato al 0,05 %. Son efectivos también, aunque hay que extremar los controles del paciente para no producir atrofia de la piel.

L-fenilalanina e irradiación UVA. Estudios realizados señalan que una dosis oral de fenilalanina de 100 mg/kg/día más UVA, 2 o 3 veces por semana, muestran resultados satisfactorios, aunque no pueden derivarse conclusiones firmes. La L-fenilalanina parece tener un lugar en el tratamiento del vitíligo. Se requieren investigaciones ulteriores para definir mejor su papel. Actualmente se conoce que el aumento de la L-fenilalanina en el plasma incrementa el nivel de tirosina.

Utilización de autoinjertos epidérmicos. Se ha señalado como una técnica de fácil realización y efectiva en ocasiones.
Trasplante de células pigmentarias. El trasplante de melanocitos autólogos es todavía un tratamiento efectivo en aquellos pacientes con despigmentación activa, resistente a los tratamientos convencionales.

Otra técnica es la provocación de ampollas en las zonas despigmentadas y posterior inyección intraampollar de una suspensión de células epidérmicas (queratinocitos y melanocitos), obtenidas de muestras de piel de cuero cabelludo.

Melagenina. Medicamento tópico, descubierto y utilizado en nuestro país, que se obtuvo como resultado de las investigaciones realizadas durante los años 1968 a 1970 por el Dr. Carlos Miyares Cao, mediante el estudio de las placentas colectadas inmediatamente después del alumbramiento, con la finalidad de investigar el metabolismo y la actividad biológica de las diversas sustancias derivadas de las mismas. Se aislaron del tejido placentario una serie de bioestimulinas. La participación de una de estas (BIOPLA RE -761) en el proceso de pigmentación de la piel, determinó su utilización con éxito en el tratamiento del vitíligo, bajo la denominación de melagenina. Este investigador señala que la melagenina es un factor melanocitopoyético placentario de naturaleza proteica, capaz de producir la remisión de casos de vitíligo mediante la estimulación de la producción de los melanocitos; incrementa la síntesis melánica oxidando la L-dopa; libera la melanina almacenada en los melanosomas bajo el influjo de la radiación infrarroja e inhibe la actividad citotóxica linfocitaria.

Para aplicar la loción hay que frotarla con los dedos sobre la lesión, por la mañana y por la tarde. Por la noche se aplica la loción, sin frotarla, y se expone a la luz de una lámpara infrarroja, durante 15 min.

En pacientes que no hayan obtenido resultados con los tratamientos anteriores, se pueden emplear los colorantes cosméticos artificiales, como técnica de camuflaje de las máculas despigmentadas, haciéndolos incluso resistentes al agua, y en un futuro se podrán utilizar los derivados de la dihidroxiacetona tópica, sin los inconvenientes actuales, sobre todo en lo referente al olor de esta.

Cuando las zonas despigmentadas sean muy extensas y ocupen la mayor parte de la superficie corporal, una técnica a emplear es la despigmentación de las zonas que queden pigmentadas aún, con cremas que pueden contener hasta el 20 % de monobenzil éter de hidroquinona.

Es necesario recordar que la piel afecta de vitíligo tiene menos protección frente a los rayos ultravioletas y en ocasiones será necesaria la utilización de filtros solares.

Melasma

Es una hipermelanosis localizada, que se caracteriza por placas hiperpigmentadas, y por lo general afecta la cara.

Patogenia. Es más frecuente en la mujer y en estos casos los melanocitos producen más melanina de lo normal, como respuesta a factores hormonales (ocurre durante la gestación o la administración de píldoras anticonceptivas), unido a radiación ultravioleta. En estos pacientes los niveles de MSH son normales.

Cuando se presenta en hombres y mujeres, sin los señalamientos anteriores, indica que existen otros trastornos glandulares que intervienen en la patogenia del proceso.

También se ha observado hiperpigmentación similar al melasma en pacientes que toman difenilhidantoína o me-santoína.

Cuadro clínico. Se caracteriza por máculas de color pardo, más o menos oscuro, que forman placas de tamaño variable, irregulares, de contornos bien definidos. Este tipo de pigmentación es simétrica y ocurre sobre las prominencias malares, la frente y el labio superior. Además, puede presentarse un aumento de la pigmentación en las areolas de los pezones y alrededor de los genitales externos.

Las lesiones pueden palidecer con el parto, pero con frecuencia persisten y se acentúan cuando se utilizan anticonceptivos orales.

Histopatología. En el examen histológico, el cloasma se caracteriza por el aumento marcado de melanina en la capa basal, en el cuerpo mucoso de Malpighi y aún en la dermis superior.

Tratamiento. Dista de ser satisfactorio.

El melasma del embarazo puede desaparecer unos meses después del parto, pero con frecuencia persiste.

El cese de la toma de la píldora anticonceptiva raramente elimina la hiperpigmentación. Se sabe que puede durar hasta 5 años después de dejar la medicación. 

Agentes despigmentantes:

1. Hidroquinona, crema al 2 y 4 %. 

2. Hidroquinona con bloqueador solar, crema al 2 y 4 %. 

Farmacocinética y farmacodinámica en seres humanos. La aplicación tópica de hidroquinona agota los depósitos y evita la síntesis de melanina. No causa destrucción de melanocitos ni despigmentación permanente.

El efecto despigmentante puede requerir de 1 a 4 meses. 

Vía de administración. Tópicamente por la noche, con reevaluación del paciente a los 2 meses.

El tratamiento hormonal se llevará a cabo si se demuestra alguna alteración de este tipo. 

Es importante evitar la exposición a las radiaciones solares.
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