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Resumen
El melanoma es una neoplasia maligna poco frecuente pero responsable de la mayoria
de muertes por cancer de piel. Dado que su origen radica en los melanocitos puede
desarrollarse tanto en la piel como en las mucosas, reportando mas casos a nivel

cutaneo.

Esta revision tuvo como obijetivo identificar los factores de riesgo para desarrollar cancer
de piel tipo melanoma, para ello la metodologia empleada se bas6é en el método
observacional descriptivo, mediante el cual se realizd una busqueda y seleccion de
articulos cientificos a través de diferentes bases de datos electronicas, respetando

criterios de inclusion y exclusion.

En cuanto a los resultados obtenidos se sefiala a la radiacién ultravioleta como el
principal factor de riesgo, este sumado a otros factores como: el nUmero de variantes
genotipicas de MC1R, fototipos de piel | o Il, el recuento elevado de nevos tipicos o la
presencia de nevos displasicos; puede aumentar el riesgo aun mas. Ademas, se
identific6 que la exposicidon ocupacional a plaguicidas, bifenilos policlorados, o el
consumo de cadmio por encima de los valores recomendados pueden volver mas

susceptible al sujeto e incrementar en gran medida el riesgo de desarrollar la neoplasia.

Palabras clave: Melanoma, Cutaneo, Factores de riesgo.



Abstract
Melanoma is a rare malignancy but responsible for the majority of deaths from skin
cancer. Since its origin lies in the melanocytes, it can develop both in the skin and in the

mucous membranes, reporting more cases at the skin level.

The objective of this review was identify the risk factors for developing melanoma-type
skin cancer, for which the methodology used was based on the descriptive observational
method, through which a search and selection of scientific articles was carried out

through different electronic databases, respecting inclusion and exclusion criteria.

Regarding the results obtained, ultraviolet radiation is indicated as the main risk factor,
this added to other factors such as: the number of genotypic variants of MC1R, skin
phototypes | or II, the high count of typical nevi or the presence of dysplastic nevi; it can
increase the risk even more. In addition, it was identified that occupational exposure to
pesticides, polychlorinated biphenyls, or cadmium consumption above the
recommended values can make the subject more susceptible and greatly increase the

risk of developing the neoplasia.

Keywords: Melanoma, Cutaneous, Risk factors.



Introduccién
El melanoma se define como una neoplasia maligna de los melanocitos, células
originadas de la cresta neural y productoras de pigmento, que migran a la piel, las
membranas mucosas, las meninges, la zona superior del eséfago y los ojos. Los cuales
tienen la capacidad de transformase en células cancerosas a nivel de cada uno de estos
organos, pero mayoritariamente en la piel, en la que cerca del 25% de estos melanomas

aparecen en la region de la cabeza y cuello (Jameson et al., 2019).

Si bien es cierto el melanoma representa menos del 5% de los casos de cancer
de piel, es responsable del 75% de todas las muertes relacionadas con el cancer de piel
y el causante del 4% de todas las muertes por cancer (Fonseca, 2017). En el afio 2020
a nivel mundial se presentaron 324,635 casos nuevos de cancer de piel tipo melanoma,
constituyendo el décimo séptimo cancer a nivel global. Ese mismo afo en Ecuador
represento el 1,5 % del total de casos nuevos de cancer en la poblacién, ocupando el

décimo octavo lugar segun su incidencia (Global Cancer Observatory, 2020).

Para el desarrollo de cancer de piel tipo melanoma se ha identificado varios
factores de riesgo que hacen mas susceptible a la poblacion, como el tipo de piel | o Il
de Fitzpatrick, antecedentes familiares o personales de cancer, nevos congénitos
>20mm, queratosis actinica, efélides pronunciadas, sobre todo, en la parte superior de
la espalda y la exposicion durante tiempo prolongado a la radiacion ultravioleta natural
o artificial, este ultimo considerado como el factor de riesgo mas importante (Fonseca,

2017).



Marco tedrico
La Piel
La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano. Cerca de 1,85 m2 de piel
recubren al ser humano, misma que pesa alrededor de 4 kg y constituye el 6% del peso

corporal total (Arenas, 2015).

Se divide en tres capas: la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis es
un epitelio plano estratificado queratinizado, compuesta por cinco estratos, en cuyas
capas mas inferiores se hallan las células productoras de pigmento o melanocitos. Esta
capa puede variar de grosor (0,05 a 1,5 mm) segun la ubicacién (Partin et al., 2020). La
dermis compuesta de colageno, elastina y fibras reticulares, se clasifica en dermis
papilar (superficial) y dermis reticular (profunda), dentro de esta capa se encuentra:
tejido conjuntivo, vasos sanguineos, nervios y anexos cutaneos. La hipodermis o tejido
celular subcutaneo esta compuesta principalmente por adipocitos (grasa) que sirven

como reserva energética y aislantes de calor (Arenas, 2015).

Funciones de la piel

- Barrera eficaz contra la radiacion ultravioleta mediante los melanocitos
productores de melanina, la cual es transferida a los queratinocitos para su
pigmentacion (Ralston et al., 2018).

- Vigilancia inmunoldgica contra microorganismos, antigenos o haptenos a través
de las células presentadoras de antigenos, fagocitos mononucleares vy
mastocitos (Ralston et al., 2018).

- Formacion de vitamina D a través de la exposicion a la radiacidn ultravioleta B
(UVB), y otros procesos bioquimicos como la sintesis de citocinas y factores del
crecimiento (Standring, 2020).

- Regulacion de la temperatura corporal mediante la perdida de calor a través de
los cambios rapidos de aumento o reduccion del flujo sanguineo cutaneo,

ayudado por las glandulas sudoriparas (Standring, 2020).



- El sudor producido por las glandulas sudoriparas y el sebo de las glandulas
sebaceas forman un manto cosmético natural que protege contra fricciones,
roces y la hacen suave y elastica (Arenas, 2015).

- Organo sensorial con abundantes terminaciones nerviosas especializadas para
discriminar sensaciones de la temperatura, el dolor y el tacto (Ralston et al.,
2018).

- Colabora en la comunicacién psicosocial, de aseo y sexual, a través del aspecto
y calidad tactil de la piel y sus anexos (Ralston et al., 2018).

- Mediante las ufias, anexo cutaneo, permite la manipulacion de objetos pequefos

y como medio de proteccion (Ralston et al., 2018).

Tipos de piel

Los tipos de piel estan determinados por el grado de hidratacion, los factores
nutricionales y propios del sujeto, la edad y el sexo (Arenas, 2015). El tipo de piel
grasosa o brillante se da debido a la produccion excesiva de sebo, el cual evita se
evapore el agua de la superficie cutanea. La piel seca se origina a partir de la poca
produccion de sebo y déficit del factor hidratante natural que habitualmente deriva en
prurito con facilidad. La piel deshidratada, es seca y escamosa (Rubin & Neligan, 2017)
a diferencia de la piel hidratada que es humeda y turgente, y la piel mixta que consiste

en una zona T o central aceitosa y una periférica seca (Arenas, 2015).

Fototipos de piel

Se trata de una clasificacién de la piel basado en como esta reacciona ante la
exposicion a radiacion ultravioleta y ya que los diferentes colores de piel (Blanco, negro,
marrén) estan determinados por varios pigmentos es importante indicar que el Unico que

protege contra los rayos UV es la melanina (Gupta et al., 2019).



Tabla 1

Fototipos de piel de Fitzpatrick

Fototipo Color de piel no expuesto Reaccion a la exposicion solar
de piel
I Muy blanco o con efélides Se quema siempre, nunca se broncea
I Blanco Se quema facilmente, se broncea con dificultad
[l Blanco a oliva Se quema minimamente, se broncea

gradualmente
v Marrén claro Rara vez se quema, se broncea con facilidad
\% Marrén Muy rara vez se quema, se broncea con mucha
mas facilidad
VI Oscuro a Negro Nunca se quema, se broncea intensamente
Nota: Adaptado de Arenas, 2015.

Cancer de Piel
Neoplasia (crecimiento nuevo) que ocurre cuando las células normales de la piel

se transforman en células anormales.

Tipos de cancer de piel
No Melanoma

Neoplasia benigna que puede afectar a cualquier parte de la piel, pero que con
mayor frecuencia se encuentra en areas con mayor exposicién solar como la cabeza,
cuello, manos, brazos y piernas. Los tipos mas comunes de este tipo de cancer son el
carcinoma de células escamosas (CCE) y el carcinoma basocelular (CBC). Debido a su
caracteristica de lento crecimiento pueden ser tratados con mucha facilidad, sin
embargo, algunas entidades no melanomas pueden agrandarse o diseminarse si no se

las trata adecuadamente (UpToDate, 2020).

Melanoma
Neoplasia maligna cuyo origen radica en los melanocitos de la epidermis, dermis
o del epitelio de mucosas. Un 90% afecta la piel, 9% los ojos y 1% las mucosas, en los

que produce una neoformacién pigmentada, plana o exofitica que durante su fase inicial



es curable, pero que deriva en mortalidad elevada sin un tratamiento adecuado (Arenas,

2015).

Factores de riesgo

Susceptibilidad genética

Los polimorfismos y las mutaciones genéticas de lineas germinales pueden
predisponer a desarrollar melanoma. El 70% de los melanomas cutaneos se asocia a
mutaciones o deleciones en el locus CDKN2A, el cual se encarga de codificar las
proteinas p16 y p14 ARF, cuya funcién es la regulacion de la progresion del ciclo celular
a través de las vias de la proteina del retinoblastoma (Rb) y de p53 respectivamente.
Otro locus asociado a riesgo de melanoma es el CDK4, encargado de codificar la cinasa

inhibida por p16 y cuya mutacién inactiva la via Rb (Jameson et al., 2019).

Las mutaciones en los genes de pigmentacion que se asocia con riesgo
intermedio de melanoma son las variantes en las células germinales del gen del receptor
1 de la melanocortina (MC1R), que alteran el equilibrio entre la formacién de eumelanina
y feomelanina, aumentando 2,7 veces el riesgo de desarrollar melanoma (Patterson,
2020). Ademas de este, los polimorfismos de nucleétido unico en el gen de la tirosinasa
(TYR), el gen de la proteina 1 relacionada con la tirosinasa (TYRP1) y el gen SLC45A2

se asocian con riesgo significativo para desarrollar melanoma (Bolognia et al., 2018).

Factores de riesgo demograficos y fenotipicos

La incidencia de melanoma aumenta con la edad, en su mayoria se diagnostica
después de los 45 afos, aunque un 20% de casos se identifica en pacientes joévenes.
El riesgo incrementa en los grupos étnicos con tipos de piel mas claros, de hecho, los
pacientes blancos no hispanos son los mayoritariamente afectados por melanoma en

Estados Unidos (Niederhuber et al., 2020).

El Fototipo de piel es el rasgo fenotipico con mayor susceptibilidad a los rayos

UV emitidos por el sol. Los fototipos Fitzpatrick | y Il con ligera pigmentacién de la piel,



cabello pelirrojo o rubio, ojos claros (azul, verde o avellana) y pecas tienen mayor riesgo

de desarrollar melanoma que aquellos con Fototipo IV y V (Marqueste et al., 2015).

Factores de riesgo ambiental

La exposicion a la radiacion ultravioleta solar (RUV) se ha ligado fuertemente al
desarrollo de melanoma, siendo la radiacion UVB la mas perjudicial en comparacion con
la radiacion UVA. Segun varios estudios epidemioldgicos las personas que viven cerca
de la linea ecuatorial o en altitudes mas altas y con mayor exposicion a la RUV muestran
mayor incidencia de melanoma. El patron de exposicién solar puede causar mayor
riesgo de melanoma en las personas con exposicion intensa intermitente o con
gquemaduras solares en areas expuestas esporadicamente al sol en comparacién con

personas con exposicion crénica (Niederhuber et al., 2020).

La RUV artificial también incrementa el riesgo de melanoma, se la utiliza
principalmente en tratamientos de enfermedades inflamatorias (psoriasis) y en las
camaras de bronceado. Las radiaciones (UVA) emitidas por estas camaras fueron
clasificadas como cancerigeno humano por la Agencia Internacional de Investigacion

para el Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (Niederhuber et al., 2020).

Nevos congénitos

Los nevos melanociticos congénitos (NMC) estan presentes al nacer o aparecen
dentro de los 6 primeros meses de vida. Se clasifican en: NMC pequenos < 1,5 cm de
diametro, CMN medianos entre 1,5y 19,9 cm de diametro y los NMC gigantes que miden
20 cm o mas. El riesgo para desarrollar melanoma con la presencia de NMC de pequefio
y mediano tamano varia entre 0% y el 4,9%, mientras que el riesgo incrementa desde

un 4,5% a 10% en quienes presentan NMC gigantes (Flint et al., 2020).

Antecedentes personales de melanoma



Las personas con antecedentes de melanoma previo tienen un 10% de
probabilidad de desarrollar un segundo melanoma. Y aquellos con historia de cancer no
melanoma no solo pueden desarrollar melanoma, sino que el riesgo de morir por esta

causa es mucho mayor (Lewandrowski, 2020).

Metodologia
Estrategia de busqueda
El presente trabajo inicia con la definicion del tema para la revisién bibliografica

a través de la formulacion de la pregunta de investigacion mediante la estrategia PICO.

Para llevar a cabo esta revision bibliografica se empleé un estudio observacional
descriptivo, mediante el cual se busco informacioén ya publicada sobre el tema: Factores
de riesgo para desarrollar cancer de piel tipo Melanoma, evitando manipular informacion
ya que se trata de un estudio netamente de observacion, descripcién y analisis de la

informacion recopilada.

Para realizar la busqueda de la informacion se emplearon los descriptores en
Ciencias de la Salud (DECS) y MESH, Melanoma y Risk Factors, en conjunto con los
operadores logicos o booleanos, con la finalidad de sintetizar y obtener informacion
actualizada y relevante en las diferentes bases de datos electrénicas como: ClinicalKey,

PubMed, Dialnet, DOAJ y LILACS.

En todas las bases de datos se ingresd la misma formula de busqueda a
diferencia de PubMed en la cual es utilizo otra formula que incluia los siguientes
limitadores: child, preschool, child y adolescent para reducir el niumero de resultados

obtenidos.

La informacion recopilada fue sobre todo en idioma espafiol e inglés, y cuyo
contenido se halla disponible en las diferentes bases de datos electrénicas
mencionadas. Dentro de este trabajo se incluye 13 articulos originales, cuyo estudio se

lo realizé durante los meses de diciembre del 2020 y enero del 2021, con la finalidad de
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efectuar un analisis sobre los factores de riesgo para desarrollar cancer de piel tipo
Melanoma y de esta manera cumplir con el objetivo planteado y a su vez dar respuesta

a la pregunta de investigacién sobre el tema.

Criterios de inclusion
- Articulos cientificos originales y revisiones sistematicas en diferentes idiomas
sobre todo inglés y espafiol.
- Articulos cientificos de los ultimos 5 afios.
- Articulos cientificos que contiene informacion sobre factores de riesgo para
desarrollar Melanoma o se relacionan con el objetivo de la revision.

- Articulos con poblacion adulta >18 afos

Criterios de exclusion
- Articulos de revisién, de opinién, y no originales en idioma espanol e inglés con
mas de 5 afos de publicacion.
- Articulos cientificos cuyo tema no hace referencia o no se relaciona con el
objetivo de investigacion.
- Articulos cientificos que se hallan duplicados en varias bases de datos.
- Articulos cientificos que incluyen animales en su estudio.

- Articulos cientificos que incluyen poblacién pediatrica en sus estudios.

Resultados

Diagrama de flujo de resultados



Figura 1

Flujograma de resultados

DOAJ PubMed ClinicalKey Dialnet LILACS
N = 368 N = 2403 N=179 N=G9 MN=144
Estudios totales
N =3163

Exclusion de articulos
repetidos N = 152

e

Exclusidn de articulos

con texto incompleto
N = 285

Articulos que no
cumplen con criterios
de inclusion y cumplen
criterios de exclusion

N =2479

/—“\

Estudios que se ajustan
al objetivo N = 37

—_

—

Estudios totales
N=3011

¥

Estudios totales
N=2726

| S

Criterios de inclusion
Articulos:
* Originales.
* Sin limitacion de idioma.
* Que se refieren a factores de
riesgo para Melanoma.
* De los (dltimos 5 afios (2016 —
2020).
* Con poblacion = 18 afios.

Estudios revisados

por titulo y resumen
N =247

Estudios

seleccionados
N=13

Criterios de exclusion
Articulos:
* Cuyo texto no se halla
disponible.
* Que no cumplen con el
objetivo de la revision.
* No originales.

*

Que incluye pacientes

pediatricos.

Nota: Se muestra los pasos para la seleccion de los articulos para su revision.

Resultados obtenidos
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Tabla 2

Resultados obtenidos en diferentes bases de datos

Bases de Descriptores y Limitadores
datos operadores booleanos
(Ecuacién de busqueda)
PubMed ((((Melanoma [mesh terms]) Publicaciones de los ultimos 5 afios
AND Risk factors [mesh No poblacion pediatrica
terms]) NOT child) NOT Articulos originales
adolescent) NOT  child,
preschool
ClinicalKkey = (Melanoma) AND Risk Publicaciones de los ultimos 5 afios
factors Articulos originales
Dialnet (Melanoma) AND Risk Publicaciones de los ultimos 5 afios
factors Articulos originales
DOAJ (Melanoma) AND Risk Publicaciones de los ultimos 5 afos
factors Articulos originales
LILACS (Melanoma) AND Risk Publicaciones de los ultimos 5 afios
factors Articulos originales

Nota: Contiene la ecuacion utilizada para la busqueda de informacion en las diferentes bases

de datos.

Desarrollo de resultados
Tabla 3:

Resultados de los estudios seleccionados

Autor Titulo Pais/ | Tipode | Tamaino | GR | Objetivo del | Conclusione
afno | estudio de la estudio s
muestra
(Ghias | Association | Noru | Estudio | 161540 B Investigar la | * La
vand of ega/ | de mujeres 2++ | asociacion exposicion
et al., | Phenotypic | 2019 | cohorte entre las | recreativa al
2019) | Characterist Prospec caracteristica | sol 'y al
ics and UV tivo s fenotipicas, | bronceado
Radiation el patron de | en interiores
Exposure exposicion a | estan
with Risk of la RUV y el | asociados
Melanoma riesgo de | con el
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on Different

melanoma en

melanoma en

Body Sites diferentes las
partes del | extremidades
cuerpo. inferiores.
* Tomar sol
antes de los
20 afos se
asocia con
un riesgo
significativam
ente  mayor
de
melanomas
en las
extremidades
inferiores.
(Fortes | Occupation | Italia/ | Estudio | 800 B Examinar la | El estudio
et al, | al Exposure | 2016 | de personas | 2++ | asociacion sugiere  un
2016) | to casos Yy entre la | mayor riesgo
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Nota: Descripcion de los trece articulos incluidos en esta revision bibliografica.

Descripcion de los articulos

El estudio realizado por Ghiasvand et al., se llevo a cabo gracias a una muestra
aleatoria del estudio de NOWAC, que incluyé mujeres entre los 30 a 75 afios de edad y
en el que se detectd 1374 casos de melanoma con una edad media de diagnostico de

60 anos, dentro de este estudio se recopild la informacién de exposicion mediante
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cuestionarios con el objetivo de relacionar las caracteristicas fenotipicas con la RUV y
en el que se observdé mayor susceptibilidad o riesgo en mujeres de piel mas clara,
cabello rojo o rubio, con presencia de pecas después de su exposicion al sol y nevos;
ya sean estos simétricos o asimétricos, los ultimos mencionados con mayor riesgo para
melanoma en miembros inferiores. La edad media de diagnéstico fue de 59 afios para
miembro inferior y de 64 anos para cabeza y cuello. Vivir en latitudes mas bajas de
Noruega se asocié con melanoma en todos los sitios y una ocupacién al aire libre con
melanoma a nivel de cabeza y cuello.

Varios estudios realizados en paises occidentales han estudiado a los bifenilos
policlorados como factor de riesgo para Melanoma, el estudio realizado por Cao et al.,
es el primero desarrollado en asiaticos, el cual conté con 450 casos de MC y 500
controles sanos en los que se estudié 33 congéneres de bifenilos policlorados (PCB) en
plasma. En al menos el 50% de los sujetos de estudio se detect6 los PCB28, PCB52,
PCB118, PCB138, PCB153, PCB156, PCB170, PCB180, PCB187, se observé que los
niveles de PCB del cuartil mas alto aumentaban 1,44 veces el riesgo de Melanoma. Los
congéneres PCB52, PCB170 y PCB180 mostraron un aumento significativo de la
probabilidad de Melanoma, pero sobre todo estos dos ultimos. Otros factores
relacionados con la exposicion solar también se asociaron con el desarrollo de
Melanoma.

Fortes et al., mediante un estudio de 399 casos y 401 controles, donde la
exposicion ocupacional a plaguicidas fue de 8,8% y 3,0% respectivamente y donde se
controlé todos aquellos posibles factores que podrian causar confusién (sexo, edad,
exposicion al sol), se identificd que mientras mayor fuera la frecuencia de uso de estos
pesticidas mayor es el riesgo de melanoma aunque no significativamente, este riesgo
incrementa unas cuatro veces si existe la exposicion a mas de un pesticida [OR (Odds
ratio): 4,04; IC del 95%: 1,20 a 13,6] y el riesgo es siete veces mayor si se ha trabajado

con pesticidas por alrededor de diez o0 mas afios. Dentro de todos los pesticidas
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estudiados; el uso de fungicidas y herbicidas se asociaron con mayor riesgo de
Melanoma.

Tagliabue et al., recopilé datos del proyecto M-SKIP, el cual conté con 3830
casos de MC y 2619 controles de siete estudios de casos y controles publicados
previamente, los cuales contaban con informacion sobre las variantes de MC1R y
fenotipo (RH: pelo rojo) de cada participante, en los que mas del 97% eran caucasicos.
Los resultados indicaron que el riesgo de melanoma era mayor en quienes portaban
variantes de MC1R (OR 1,63; IC del 95%: 1,40 -1,90) a diferencia de los no portadores
e independientemente de otros factores de riesgo asociados. Ademas, el riesgo de
melanoma aumentd en los participantes no RH y que tenian variantes de MC1R en
comparacion con quienes eran RH y tenian estas variantes. Los pacientes con variantes
de un alelo R de MC1R tenian mayor riesgo de melanoma cutaneo (MC) a diferencia de
los portadores de solo variantes r, esto en participantes con fenotipo RH, mientras que
ambas variantes se asociaron con mayor riesgo de MC en pacientes no RH.

Ghiasvand et al., Utilizando datos del Estudio de mujeres y cancer de Noruega,
un gran estudio de cohorte prospectivo, durante el cual 861 mujeres fueron
diagnosticadas de melanoma y cuya edad media de diagnéstico fue de 56 afos,
pudieron identificar que el riesgo de desarrollar melanoma incrementd en aquellas
mujeres que tuvieron varias sesiones de bronceado y cuya radiacién se acumulo con el
tiempo, aquellas que iniciaron con el uso de sesiones de bronceado antes de los 30
afos tuvieron mayor riesgo de melanoma cutaneo en comparacién con quienes nunca
las usaron. Ademas, se evidencio que estas mujeres en el momento del diagnéstico
eran 2,2 afios mas jovenes que aquellas que nunca utilizaron estos dispositivos de
bronceado. Este estudio apoya la hipotesis de que los efectos dafiinos del bronceado
en interiores son mayores a una edad mas temprana.

En el estudio desarrollado por Hlbner et al., se analizaron los datos del proyecto
Skin Cancer Research (SCREEN) en el que se identificé 585 casos de melanoma, de

los cuales 478 presentaron uno o mas factores de riesgo de MC. Los factores que se
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observaron con mayor frecuencia incluyeron los nevos atipicos, multiples nevos y
antecedentes personales de melanoma. Dentro de los factores de riesgo individuales se
encontro la presencia de al menos un nevo clinicamente atipico (OR: 17,4; IC del 95%:
14,4-20,0). Multiples nevos comunes y antecedentes personales positivos también se
asociaron significativamente con la deteccion de melanoma, los antecedentes familiares
positivos y los lunares congénitos no se confirmaron como predictivos de melanoma en
el modelo.

El estudio desarrollado por Wei et al., siguié prospectivamente a 216,115
participantes del area de salud por mas de 20 afios, durante los que se identifico 1688
casos de melanoma, 2905 casos de carcinoma espinocelular y 30613 casos de
carcinoma basocelular. La informacion sobre los antecedentes se obtuvo a través de
cuestionarios e informes médicos y el estudio se desarrolld controlando posibles
factores de confusion. Los resultados obtenidos indican que aquellos individuos con
antecedentes familiares de melanoma tenian un 74% mas de riesgo de melanoma, 22%
mas de riesgo de carcinoma de células escamosas y un 27% mas de riesgo de
carcinoma de células basales, estos antecedentes de melanoma aumentaron el riesgo
de desarrollarlo en ambos sexos, sobre todo en extremidades de mujeres.

El cadmio ha sido asociado con efectos adversos para la salud y probablemente
melanoma, por ello el estudio desarrollado por Filippini et al., traté de evaluar el riesgo
del mismo a través de la ingesta en la dieta, para ello se incluyé 380 casos de MC y 719
controles, los cuales fueron evaluados mediante un cuestionario sobre la frecuencia de
ingesta de estos productos. Los resultados indicaron la ingesta diaria de cadmio fue
ligeramente mayor en mujeres que en hombres, y en que la probabilidad de desarrollar
melanoma es de 1,11 por la ingesta de 1ug/ dia de cadmio en la dieta, y se vio
aumentado este riesgo en quienes tuvieron mayor exposicion a cadmio, al valorar segun
el sexo, se identificé que la ingesta de 1ug/dia de cadmio aumenta la probabilidad de

melanoma 1,10 en hombres y 1,15 en mujeres.
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El estudio desarrollado por Ferreira et al., trato de identificar cuales son las
caracteristicas que presentan los pacientes con melanoma cutaneo atendidos en el
Departamento de Tumores de Piel de la disciplina de cirugia plastica del Hospital
Universitario de la Universidad Federal de Sao Paulo (UNIFESP), para ello se incluyé
en la investigacion 184 casos de MC, cuyo formulario contenia informacion sobre la
edad, género, ocupacion, fototipo de piel, antecedentes de exposicién al sol, ubicacion
de la lesion, caracteristicas del tumor y estadificacion del mismo. La investigacion arrojo
que la media de diagndstico fue de 58,7 afnos de edad, sin predominio de género y con
mayor incidencia en fototipos de piel clara (70,6%). La exposicion a la radiacion
ultravioleta con presencia de quemaduras solares fue mas frecuente en hombres
(31,2%) que en mujeres (23,5%). En las mujeres la lesién se presenté con mayor
frecuencia a nivel de miembros superiores € inferiores a diferencias de los hombres que
fue a nivel de cabeza, cuello y tronco.

Palve et al., incluyé 250 pacientes de mediana edad (40-60 afios) y 80 adultos
jévenes (18-39 anos), atendidos en el Hospital Universitario de Tampere- Finlandia, con
la finalidad de valorar las diferencias entre los factores de riesgo para melanoma en
estas dos poblaciones. A través de la revisidon de historias clinicas se identificé la
ubicacién del tumor, el espesor de Breslow, el subtipo histolégico, recuento de nevus,
antecedentes de melanoma dentro de la familia, antecedentes de quemaduras solares
durante la infancia o de exposicion excesiva al sol. Los resultados mostraron que el
factor de riesgo mas frecuente en los adultos jovenes y en los de mediana edad fue el
recuento elevado de nevus (26% y 28% respectivamente), seguido de nevus displasicos
(20% y 24%) y antecedentes familiares de melanoma (19% y 9%). Los jévenes tenian
mayor probabilidad de tener antecedentes familiares de melanoma, mientras que los
pacientes adultos tenian mas antecedentes de exposicion excesiva al sol, recalcando
las diferencias existentes entre estas dos poblaciones.

Cust et al., En su estudio analizaron 616 casos y 496 controles del Australian

Melanoma Family Study, y 2012 casos y 504 controles del estudio de casos y controles
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de Leeds (Reino Unido). Los resultados mostraron que el color del cabello y fototipo de
piel fueron los factores de riesgo de fenotipo pigmentario mas fuertes, mientras que el
numero medio de nevus evaluados clinicamente fue aproximadamente tres veces mayor
en Australia que en Leeds, pero los riesgos relativos de melanoma asociado con cada
nevus comun o displasico adicional fueron mas altos en Leeds que en Australia,
especialmente para los nevos en las extremidades superiores e inferiores. Los
recuentos altos de nevus en la cabeza y el cuello se asociaron con un riesgo relativo
mas fuerte de melanoma para las mujeres que para los hombres. Los dos paises tenian
riesgos similares de melanoma segun las categorias de densidad de nevus
autoinformadas.

En el estudio llevado a cabo por Wendt et al., se incluyeron 905 mujeres y 886
hombres de ascendencia europea del estudio M3, cuya edad media fue de 59,2 afios y
a los que se les realiz6 un examen detallado que incluia el fenotipo de pigmentacion,
presencia de dano actinico de la piel y el tiempo de exposicion a radiacion solar. Las
variantes de MC1R se clasificaron en variantes “r’ o de bajo riesgo y “R” o de alto riesgo.
Los resultados mostraron que las mujeres en su mayoria eran fototipo de piel | y Il, con
menor capacidad de bronceado y mayor tendencia a quemarse. Las variantes
identificadas con mayor riesgo de melanoma en las mujeres incluyen R/R; R/r; R/O; r/r;
r/0, mientras que en los hombres solo los portadores de R/r y R/0 tenian un mayor riesgo.
La espalda, el cuello, las manos y la cara fueron las areas que presentaron mayores
danos cutaneos sin preferencia de sexo. Tanto en hombres como en mujeres el tener
veinte 0 mas quemaduras solares a lo largo de su vida, se asocid con riesgo de
Melanoma.

Se ha observado la asociacion de los nevos displasicos con la presencia de
nevos y pecas en el iris, sin embargo es poca la informacion sobre su asociacion con el
melanoma cutaneo, por ello Laino et al., en su estudio trata de evaluar dicha relacion,
para esto se recolecté informacién sobre antecedentes de melanoma e historia de

exposicion solar, ademas de 1117 fotografias de los ojos de los participantes. Las
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lesiones pigmentadas en el iris fueron similares en los mayores de 40 afos, tanto los
casos como los controles, mientras que en los jévenes existié mayor diferencia con una
media de 3,96 (casos) frente a 2,19 (controles). Tres o mas lesiones pigmentadas a nivel
del iris se asocio con un riesgo 1,45 veces superior de melanoma que aquellos que no
las tienen. Ademas, se observé que aquellos con el genotipo HERC2/OCA2 A/Ay AIG
asociado con el homocigoto IRFA T/T tubo mayor niumero de lesiones pigmentadas a
nivel del iris.
Discusién

Investigaciones previas sobre factores de riesgo para melanoma han senalado
a la excesiva radiacién solar como el factor mas predisponente e importante, y a través
de esta revision bibliografica se pudo reconocer que la radiacion UV asociada a otros

factores incrementa ain mas el riesgo de desarrollar esta neoplasia.

Al analizar los diferentes estudios se pudo observar que la mayor incidencia de
casos de melanoma cutaneo se presentd en personas entre los 50 a 60 afos de edad
con fototipos de piel | o I, no obstante; en la investigacion en poblacion australiana de
Cust et al., 2019 la mayoria de los pacientes con melanoma tenian menos de 40 afos

al momento del diagnéstico lo que contrasta con el resto de pacientes estudiados.

La presencia de antecedentes de cancer o melanoma dentro de la familia se
relaciond con riesgo significativo de desarrollar este cancer Wei et al., 2019, sin
embargo, en los pacientes del estudio de Hiibner et al., 2018 los antecedentes familiares

positivos por si solos no indicaron ser buenos predictores de riesgo de melanoma.

Tagliabue et al., 2018, a traves de sus estudios de susceptibilidad genética
sefialé que la presencia de cualquier variante de MC1R se relacionaron con riesgo de
melanoma [OR (Odds ratio) 1,60] independientemente del fenotipo cabello rojo, sobre
todo los portadores de la variante R (OR 2,08) a diferencia de las variantes r (OR 1,24),
pese a ello Wendt et al., 2018 en su estudio indicé que basta una sola variante de MC1R

en las mujeres para tener riesgo significativo de melanoma en contraste con los hombres
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cuyo riesgo aumenté unicamente al portar dos 0 mas variantes. Tagliabue et al., 2018
tambien sugiere que la variacion MC1R para predecir riesgo de melanoma es mas

significativa en pacientes con pigmentacién mas oscura.

Laino et al., 2018, mediante su investigacién encontré6 que el numero de
pigmentaciones puede aumentar con la edad y que el recuento de tres 0 mas lesiones
pigmentarias del iris aumentaba un 45% el riesgo de desarrollar melanoma; el color de
ojos que con mayor frecuencia presentaron dichas lesiones fueron los ojos
verdes/avellana y azules, caracteristica presente en la mayoria de los pacientes con

melanoma de los diferentes estudios.

La probabilidad de desarrollar melanoma para mas de o igual a 40 nevos
comunes fue bajo en el estudio de Hiibner et al., 2018, a diferencia de la investigacion
de Cust et al., 2019 en el que un mayor recuento de nevos se veia asociado a un
aumento drastico de riesgo de melanoma, sobre todo en la poblacién australiana
advirtiendo que este recuento elevado puede verse asociado con la mayor exposicion
al sol, constituyendo los nevos el factor de riesgo mas comun tanto en adultos jévenes

como en los de mediana edad Palve et al., 2020.

La exposicion a radiacion ultravioleta natural o artificial a muy tempranas edades
se han relacionado con riesgo elevado de melanoma, Ghiasvand et al., 2019 advirtié
que el uso continuo de sesiones de bronceado asociado a exposicion temprana deriva
en un riesgo incluso mayor, mientras que Ferreira et al., 2018 indica que las regiones
cefalicas son mas susceptibles a desarrollar la neoplasia por las quemaduras solares, a
diferencia de las caudales menos expuestas. Ghiasvand et al., 2017 en su investigacion
observé que el riesgo para melanoma es el mismo en quienes usan estos dispositivos
de bronceado independientemente de su edad en comparacién con quienes nunca

fueron usuarios de estos dispositivos.
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Otros como Fortes et al., 2016 mostraron evidencia de que la exposicién
ocupacional a pesticidas se asociaria con riesgo de melanoma cutaneo, riesgo que se
triplica si ademas hay exposicion al sol (OR 4.68) o combinacion y uso de varios de
estos. Cao et al., 2019 en su estudio de bifenilos policlorados (PCB) not6 que los niveles
totales elevados de PCB en el plasma se asociaron con aumento significativo del riesgo

de Melanoma cutaneo maligno.

Filippini et al., 2019 observé una relacién de riesgo no muy clara entre la ingesta
de cadmio mediante la dieta y el riesgo de melanoma, mismo riesgo que comenzo a
incrementarse desde ya bajo el umbral de ingesta tolerable, sin embargo, la falta de

control de otras variables sugiere su interpretacion considerando estas limitantes.

Algunos de los estudios analizados tuvieron limitaciones a la hora de desarrollar
su investigacion, ya que no se controlaron otros factores de riesgo o la informacion
disponible no se encontraba completa del todo, lo cual pudo influir en el resultado final,
por ello se recomienda continuar con la busqueda, identificacion y recopilaciéon de
informacién sobre estos factores de riesgo de tal modo que contribuya a advertir e

implementar medidas preventivas contra melanoma cutaneo.
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Conclusiones
El fenotipo pigmentario asociado al nimero de variantes de MC1R se asocié con

incremento del riesgo de melanoma.

El uso ocupacional de plaguicidas y bifenilos policlorados constituyen un riesgo
para melanoma cutaneo el cual se ve potenciado cuando hay exposicién a la radiacion

ultravioleta.

Los resultados de la revision sugieren que la ingesta de cadmio en la dieta por
sobre los valores recomendados incrementa las probabilidades de padecer melanoma,

sin embargo, se requiere de estudios adicionales para dilucidar los resultados.

La conducta de exponerse a radiacion ultravioleta mediante el uso de
dispositivos de bronceado, el nimero de lesiones actinicas producto de exposicion a
radiacién solar, el recuento elevado de nevos o las caracteristicas atipicas de estos se

asocié con riesgo elevado de desarrollar la enfermedad.

Los nevos o las manchas pigmentarias del iris tienen un valor predictivo de riesgo

elevado en comparacion con otros factores de riesgo identificados.
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