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ASPECTOS PRELIMINARES

RESUMEN
ANTECEDENTES

En Dermatologia, en el campo de las lesiones melanociticas resulta frecuente plantear
el diagnostico diferencial entre nevus melanociticos (NM) y melanoma. La
dermatoscopia ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad para diferenciarlos.
No obstante, la peculiar estructura histologica de la piel de palmas y plantas hace que
la dermatoscopia de lesiones en regiones acrales sea diferente. Si bien los patrones
dermatoscdpicos de los NM acrales (NMA) adquiridos estan bien definidos en series
previamente publicadas, puede encontrarse discrepancia sobre cudles son los patrones
dermatoscdpicos mas frecuentes en estas lesiones y la evidencia sobre la asociacion

de caracteristicas clinicas con los distintos patrones dermatoscopicos es escasa.

OBJETIVOS

Se plantea determinar la frecuencia de presentacion de los patrones dermatoscopicos
de NMA adquiridos en una muestra de pacientes, asi como estudiar las caracteristicas
clinicas de los pacientes que presentan dichas lesiones y comprobar si alguna de ellas

se asocia significativamente con un determinado patron.

METODOLOGI{A

Se plantea un estudio observacional, descriptivo, transversal en el Servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante en el que se reclutaran
mediante muestreo consecutivo no probabilistico 385 lesiones compatibles con NMA
adquiridos a lo largo de un afio. De cada una de ellas se recogeran fotografias clinicas

y dermatoscdpicas y una serie de variables clinicas de los pacientes que las presentan.

RESULTADOS

Para la estimacion del tamano muestral del estudio se ha planteado un estudio piloto
en el que se ha recogido imagen dermatoscdpica y datos clinicos (sexo, edad y atipia
clinica o dermatoscopica de la lesion) de 102 pacientes atendidos entre 2006 y 2017
que presentaban NMA adquiridos. El andlisis preliminar de los datos de esta muestra
ha mostrado que el patrén paralelo del surco ha sido el més frecuentemente
encontrado, en un 47,1% de las lesiones, lo que coincide con la bibliografia. No se ha

encontrado asociacion significativa con ninguna de las variables clinicas recogidas.
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ABSTRACT
INTRODUCTION

In Dermatology, in the field of melanocytic lesions, the main differential diagnosis to
think about when a melanocytic nevus is found is melanoma. Dermoscopy has been
revealed as a useful tool for the diagnosis of these lesions. The particular histology of
the skin that covers palms and plants makes the dermoscopy of acral locations
different. The dermoscopic patterns related to acquired acral MN (AMN) have been
well defined in the past, but differences about which ones are the most common still
can be found in literature. Clinical features of patients who have these acquired AMN
and the relation between clinical features and dermoscopic patterns are not well

established and evidence is still weak.

OBJECTIVES

The aim of this study is to determine the prevalence of the different dermoscopic
patterns of acquired AMN in a population sample and also to analyse clinical features
of patients who have these lesions and testing whether any of them are related to any

changes in the prevalence of the dermoscopic patterns.

METHODOLOGY

An observational, descriptive, transversal study is proposed. The study will be
conducted at the Dermatology Department from University General Hospital in
Alicante. Dermoscopic pictures and clinical features will be collected from 385
patients with acquired AMN which will be selected by non-probability consecutive

sampling.

RESULTS

To determine the size of the sample a pilot study has been conducted where data about
dermoscopic patterns and clinical features was collected (gender, age and diagnosis
of clinical or dermoscopy atypia) from 102 acquired AMN, in patients who attended
the Department between 2006 and 2017. The data analysis in this sample showed that
the most prevalent dermoscopy pattern was the parallel furrow pattern, accounting for
47,1% of the lesions, which is consistent with reports in literature. Significant

association between clinical features and dermoscopic patterns was not found.
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PALABRAS CLAVE /KEY WORDS

- Nevus melanocitico acral adquirido / Acquired acral melanocytic nevi
- Regiones acrales / Acral regions

- Dermatoscopia / Dermoscopy

- Caracteristicas clinicas / Clinical features

- Caracteristicas anatomopatoldgicas / Anatomopathological features

- Patron paralelo del surco / Parallel furrow pattern

- Patrén en celosia / Latticelike pattern
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CUERPO DEL TFM

INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

Los nevus melanociticos (NM) se definen como lesiones pigmentadas de caracter
benigno compuestas de nidos de melanocitos que reciben el nombre de células
névicas. Estas células névicas se distinguen de los melanocitos normales por una serie
de peculiaridades como son el crecimiento formando nidos a nivel de la unién dermo-

1, . -1 . ree 2
epidérmica o la dermis’ y la ausencia de procesos dendriticos”.

En funcion de la localizacion de los nidos de células névicas, se hablara de NM
juncionales (unién dermo-epidérmica), NM compuestos (unién dermo-epidérmica y
dermis) o NM intradérmicos (dermis). A medida que los NM crecen a mayor
profundidad se vuelven de coloracién menos intensa y mas sobreelevados'. Por otro
lado, podemos diferenciar los NM en congénitos si estdn presentes en el momento del
nacimiento o aparecen durante los primeros afios de vida’, o NM adquiridos, si

: 4
aparecen fuera de este periodo™.

En funcién de la localizacion de la lesion se diferencian aquellas que aparecen en
palmas y plantas, que reciben el nombre de NM acrales (NMA), de las que aparecen
en el resto de superficie corporal. Los NMA quedan definidos asi por la llamada linea
de Wallace, que separa la piel palmoplantar (caracterizada por un estrato corneo
engrosado con surcos y crestas formando los llamados dermatoglifos y carente de
foliculos pilosos) de la piel del dorso de manos y pies (carente de dermatoglifos, con
foliculos pilosos)’. De esta manera, unicamente los NM que se encuentren por debajo
de la linea de Wallace recibiran el nombre de NMA. Se estima que el 23% de la
poblacion presenta NMA, variando esta frecuencia segun la raza (42% en raza negra

y 8% de los asiaticos)®"*.

En general, el principal problema que plantean los NM y en concreto, los NMA, es su
diagnostico diferencial con el melanoma, tanto a nivel clinico como histolégico y
dermatoscopico’. Hasta el 7% de melanomas malignos se presentan en regiones
acrales, siendo el melanoma lentiginoso acral (MLA) la variante mas frecuente’. El
MLA es una variante que, a pesar de presentar una incidencia similar en diferentes
poblaciones, proporcionalmente representa un porcentaje menor del total de

melanomas en la poblacion caucasica'’. Esta variante presenta mal prondstico debido
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por un lado a un comportamiento aparentemente mas agresivo que otras variantes y
por otro lado a un retraso diagnéstico. Los motivos de dicho retraso diagnostico serian
el desconocimiento por parte de los pacientes afectados de la presencia de estas
lesiones al ser localizaciones dificiles de explorar y la variabilidad clinica que
presentan dichas lesiones en zonas acrales''. Diversos estudios han asociado el retraso
diagnostico con una disminucion en la supervivencia de hasta un 25% en 5 afos,
presentando estas lesiones una mayor infiltracion en profundidad (indice de Breslow)

. . 12
y una mayor tasa de ulceracion superficial al diagnostico “.

La dermatoscopia ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad para diferenciar

13,14,15,16
los NM de los melanomas > >

. En el caso concreto de los NMA la estructura
peculiar de la piel palmoplantar justifica la aparicion de una serie de patrones
particulares en esta localizacion (estrato cérneo engrosado, presencia de crestas y
surcos formando los llamados dermatoglifos, orificios de glandulas ecrinas en las
crestas y ausencia de foliculos pilosos) lo que hace que el aprendizaje de los patrones
dermatoscopicos cldsicos de las lesiones pigmentadas sobre piel normal no sea
suficiente para el estudio de estas lesiones’. Por ello, las lesiones en regiones acrales

constituyen un campo que ha despertado el interés de diversos investigadores durante

los ultimos anos.

Los estudios que se han realizado hasta el momento sobre la dermatoscopia de
lesiones melanociticas acrales han establecido que los patrones paralelo del surco, en
celosia, fibrilar, globular, pigmentacion homogénea y reticular son los que se suelen

. . c o 17,18,19.20
asociar con mayor frecuencia con NMA adquiridos "™

, coincidiendo todos ellos
con que el patron paralelo del surco junto con todas sus variantes (pigmento lineal o
globular, surco tinico o surco doble y combinaciones de éstos) es el mas frecuente,
existiendo discordancia respecto a la frecuencia del resto de patrones. En el patron
paralelo del surco se observa una pigmentacion lineal o globular paralela siguiendo
los surcos de la superficie cutanea. El patron en celosia muestra unas lineas de
pigmento que siguen los surcos y otras que lo atraviesan y algunos autores lo
consideran una variante del patron paralelo del surco. El patron fibrilar estd
constituido por numerosas lineas muy finas que atraviesan de forma oblicua los

dermatoglifos. Entre los patrones menos frecuentes estan el patron homogéneo difuso

que consiste en un area homogénea de color marrén claro con una apariencia amorfa

iguel Herndndez
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sin otras estructuras, el patron acral reticular definido por la presencia de una red de
pigmento que no se asocia con las marcas de la piel de esta region y el patron globular,

en el que los globulos de pigmento no estan asociados a un patrén paralelo’ (anexo

1).

Por otro lado, el patron en crestas paralelas es el que se ha asociado con mayor
sensibilidad y especificidad a lesiones de melanoma maligno acral”. Asi, el grupo de
Saida et al®, establecieron en 2007 el “algoritmo de tres pasos” por el cual todas
aquellas lesiones que cumplan al menos uno de los tres criterios que establecen
(patrén de crestas paralelas, patron no tipico de NMA o lesidon mayor de 7mm)

deberan ser extirpadas y analizadas (anexo 2).

Diversos estudios han tratado de explicar los factores que determinan los patrones
dermatoscdpicos de los NMA adquiridos. Uno de ellos es el patron de presiones que
debe soportar la piel de la zona en la que aparecen estas lesiones, tal como describen
Miyazaki et al*' para los NMA plantares. De este modo, en la regién plantar, es mas
frecuente el patron fibrilar en las zonas de apoyo, que soportan directamente la presion
corporal y es mas frecuente el patron en celosia en la region del arco plantar, zona que
queda libre de la presion corporal, mientras que el patrén paralelo del surco es mas
frecuente en zonas de presion intermedia. El patrén que siguen los dermatoglifos es
otro factor determinante, siendo mas frecuente el patron en celosia en aquellas zonas
donde los dermatoglifos no forman crestas y surcos paralelos, sino lineas curvas,
siendo estas zonas el arco plantar y la periferia de planta y talon, mientras que en el
resto de regiones, en las que los dermatoglifos siguen una distribucion paralela, son
méas frecuentes el patron paralelo del surco y fibrilar®'. A nivel histopatoldgico, el
crecimiento de las capas del estrato corneo de manera oblicua se ha asociado con el
patron dermatoscopico fibrilar, mientras que los NMA adquiridos con patrones
paralelo del surco y fibrilar en la dermatoscopia, presentan un crecimiento vertical no
oblicuo de las capas del estrato corneo suprayacente®'. Otro factor que destacan estos
investigadores es la técnica dermatoscopica. Dado que la disposicion de las capas del
estrato corneo determina la dispersion de la luz y, por tanto, el patrén dermatoscépico,
el angulo con el que se coloca el dermatoscopio modificara la dispersion de la luz y
por tanto el patrén dermatoscopico que aprecia el clinico. De esta manera lesiones

que presentaban un patrdn fibrilar, al colocar el dermatoscopio de manera oblicua a
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la piel, podrian presentar un patrén paralelo del surco o en celosia®'. Parece ser que
otro factor que determina la frecuencia de aparicion de estos patrones es la region en
la que se haya llevado a cabo el estudio, de manera que, en funcion del pais de origen
de los estudios, la frecuencia de los patrones se va modificando ligeramente'***>°,
aunque dichas diferencias podrian justificarse también por variaciones en la estructura

de la capa cornea de la piel o diferentes técnicas dermatoscopicas entre investigadores.

En nuestro pais contamos con un unico estudio realizado con una serie pequefia de
pacientes con NMA ", al que recientemente se ha afiadido otro en el que se estudia
Ginicamente a la poblacion pediatrica®. Dada la heterogeneidad de resultados que ya
se ha mencionado, y que generalmente los resultados son discordantes segun el pais
de origen de las series de pacientes, no podemos asegurar que en nuestra poblacion la
frecuencia de los patrones coincida con la observada en otros estudios. Ademas, los
estudios realizados hasta el momento no ofrecen una evidencia con la calidad deseada
puesto que algunos cuentan con disefios retrospectivos en el que se analizan

14,15,18,21

fotografias archivadas , otros presentan un tamafio muestral que no cuenta con

17,22

el tamafio Optimo para extraer conclusiones solidas “*“, mientras que en otros no se

recoge informacion acerca de variables clinicas de los pacientes que presentan las

. , ) £ 13,24
lesiones, centrandose Unicamente en los patrones dermatoscopicos .

Se piensa que los estudios publicados hasta el momento no resultan representativos
de la poblacion que depende del Hospital General Universitario de Alicante, y
posiblemente tampoco de la poblacion espafiola (dos estudios Uinicamente, con un
tamafio muestral pequefio en poblaciones muy seleccionadas). Por otro lado, como ya
se ha comentado, practicamente todos los estudios publicados hasta el momento
presentan disefios o tamafios muestrales que impiden obtener evidencia cientifica de
buena calidad en este &mbito. Tampoco se disponen de estudios en los que se defina
de manera adecuada el perfil clinico de estos pacientes. Por todo ello, resultaria
interesante conocer cudl es la frecuencia de estos patrones en nuestra poblacion, asi
como las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentan NMA adquiridos,
dado que la deteccion de patrones poco frecuentes o la aparicion de patrones en un
perfil determinado de paciente podria suponer un signo de alarma para el
dermat6logo, debiendo hacer un seguimiento estrecho o extirpando estas lesiones, de

manera similar a lo descrito en el “algoritmo de tres pasos”.

iguel Herndndez
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HIPOTESIS

Definir los criterios dermatoscopicos caracteristicos de NMA adquiridos resulta
fundamental, ya que estas lesiones clinicamente pueden llegar a plantear dudas con el
melanoma. Se plantea que, en nuestra poblacidn, pacientes adultos atendidos en el
Servicio de Dermatologia del Hospital General de Alicante, Departamento de Salud
19 de Alicante, la frecuencia de los patrones dermatoscopicos de los NMA adquiridos
coincide con la descrita en la bibliografia, siendo el patrén paralelo del surco el mas
frecuente. Se piensa que si se conoce la frecuencia de cada uno de estos patrones y el
perfil clinico de paciente al que se asocian, ello permitira realizar un seguimiento mas
adecuado de los pacientes con lesiones clinica o dermatoscopicamente atipicas o
incluso indicar la escision de estas lesiones, contribuyendo asi al diagnéstico precoz

del melanoma lentiginoso acral.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO

e Determinar cudl es la frecuencia de presentacion de los diferentes patrones
dermatoscépicos de los NMA adquiridos en los pacientes que acuden a las
consultas del servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de

Alicante.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la concordancia interobservador entre los diferentes
investigadores que definiran los patrones dermatoscopicos de las lesiones.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes que acuden con NMA
adquiridos y comparar estas caracteristicas con las de un grupo control sin
NMA adquiridos.

e Determinar si existe alguna asociacion entre las caracteristicas clinicas de los
pacientes y los diferentes patrones dermatoscopicos, especialmente con
aquellos patrones que no sean claramente sugerentes de benignidad.

e Determinar si hay alguna asociacion entre los patrones dermatoscopicos y las
caracteristicas anatomopatologicas en aquellos pacientes en los que se llevé a

cabo la escision de la lesion.
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METODOLOGIA
DISENO

Se propone un estudio observacional descriptivo de tipo transversal. Previamente a su
ejecucion, se realizard un estudio piloto que consistird en un estudio observacional

descriptivo transversal de NMA estudiados en el pasado.

LUGAR Y TIEMPO DE EJECUCION

Se realizara un estudio en el Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario de Alicante (Departamento de Salud nimero 19), tanto en la consulta
de Urgencias Dermatolégicas del propio hospital como en los Centros de
Especialidades que dependen del mismo (Babel y San Vicente) en el periodo
comprendido de noviembre de 2017 a noviembre de 2018. Si bien el reclutamiento de
estos pacientes no debera revestir demasiada dificultad, se piensa que un periodo de

un afio supone un intervalo prudente para conseguir completarlo.

En el caso del estudio piloto se analizardn las lesiones compatibles con NMA en
pacientes que hayan sido atendidos en el mismo servicio desde el afio 2006 (cuando
se inicio la recogida de imagenes dermatoscopicas) hasta el afio 2017 y que estan

disponibles en el archivo fotografico del servicio.

SUJETOS
Los criterios de inclusion y de exclusion para el proyecto definitivo se detallan a

continuacion:

Criterios de inclusion

- Edad mayor de 18 afios.

- Nacionalidad espafiola autodefinida por el propio paciente.

- Dependencia del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de
Alicante.

- Asistencia a las consultas externas por cualquier motivo dermatologico.

- Presencia de lesion compatible clinica y dermatoscopicamente con NMA y

catalogada por el propio paciente como NMA adquirido.

Criterios de exclusion

- Lesiones pigmentadas por encima de la linea de Wallace.

10
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- Diagnéstico de sindrome asociado a una mayor incidencia de neoplasias cutaneas
recogido en la historia clinica del paciente o declarado por el propio paciente.

- Lesion catalogada por el propio paciente como NMA congénito.

- Lesiones en las que la fotografia dermatoscdpica no disponga de calidad suficiente
como para ser evaluada por el personal investigador.

- Pacientes con lesion que clinica o dermatoscdpicamente impresione de melanoma
lentiginoso acral al dermat6logo que evalua en el momento del reclutamiento al
paciente o al personal investigador en el momento de evaluar las imégenes.

- Rechazo de la firma del consentimiento informado.

En el caso del grupo control con el que establecer una comparacion respecto a las
variables clinicas, éste serd reclutado en los mismos centros que los pacientes con
NMA, empleando los mismos criterios de inclusion y exclusion con la salvedad de
que la presencia de una lesién compatible clinica y dermatoscdpicamente con NMA

sera un criterio de exclusion.

En el caso del estudio piloto los criterios de inclusion y exclusion serdn los mismos
que para el estudio definitivo, adaptandolos a la informacién de la que se dispone en
el archivo. Dado que la mayoria de lesiones compatibles con NMA recogidas en el
archivo fotografico proceden de pacientes de la Consulta de Lesiones Pigmentadas
del servicio, se presupone que se tratara de una muestra de pacientes con un riesgo
mayor que el de la poblacion general de presentar patrones clinica o
dermatoscopicamente atipicos, lo que justifica que, a pesar de la realizacion del

estudio piloto, sea necesaria la realizacion del estudio definitivo.

TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO

Para establecer la frecuencia de los diferentes patrones dermatoscdpicos en nuestra
poblacidn, se ha tomado como referencia el patron paralelo del surco y como
prevalencia esperada de aparicion de este patron, la obtenida en el estudio piloto de
un 47,1%. En el calculo del tamafio muestral se ha empleado el software Epidat 4.0
(Conselleria de Sanidade, Servizo Galego de Saude). Para determinar su frecuencia
con un nivel de significacion de 0,05 y una precision de un 5% se ha establecido un
tamafio muestral necesario de 385 pacientes. Para el grupo control se recogeria otra

muestra de 385 pacientes de caracteristicas semejantes, pero sin NMA.

11
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Dado que la prevalencia aproximada de NMA en una poblaciéon como a la que se
dirige el presente estudio es de un 25%, seria necesario evaluar a 1540 pacientes para
conseguir el tamafio muestral adecuado, 1600 aproximadamente. Se espera que tras
la evaluacion de este numero de pacientes se disponga tanto de la muestra a estudio

como de la muestra control.

De este modo, se llevara a cabo un muestreo no probabilistico de casos consecutivos
de manera que se analizard de manera consecutiva por el personal facultativo a todos
los pacientes atendidos en la Consulta de Urgencias y en los Centros de
Especialidades de San Vicente y Babel y aquellos pacientes que cumplan con todos
los criterios de inclusion y ninguno de exclusion serdn incluidos. A todos estos
pacientes y a los controles se les proporcionara un consentimiento informado (anexo

3), de manera que una vez lo hayan firmado quedaran incluidos en el estudio.

VARIABLES A ESTUDIO

Se recogerd de cada paciente incluido en el estudio una serie de variables

demograficas, clinicas, dermatoscdpicas e histologicas:

e Variables demograficas:
o Sexo: masculino o femenino.
o Edad en anos.
o Centro de exploracion: consulta urgencias, centro especialidades Babel,
centro especialidades San Vicente.
e Variables clinicas:
o Aportadas por el propio paciente:

o Quemaduras solares en la infancia: no, alguna (algunos afios he
sufrido quemaduras), muchas (cada afio he sufrido quemaduras
solares).

o Antecedentes familiares de melanoma: no, si. En caso afirmativo,
parentesco.

o Harecibido UVA en cabinas: no, si (cuantas veces).

o Numero de nevus corporales a los 20 afios de edad (autoestimacion
por el paciente en base a iconos aportados): ninguno, pocos,

algunos, muchos.
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o Recogidas por el personal investigador:

(@]

(@]

Fototipo segun Fitzpatrick: claro (I-II), oscuro (III-V).

Color de ojos: claros (azules, verdes), oscuros (marrones, negros).
Color de pelo: claro (pelirrojo, rubio), oscuro (castafio claro,
castafio oscuro, negro).

Efélides en cara: no, si alguna (limitadas a regién malar uni o
bilateralmente), si muchas (efélides en region malar y otras
unidades estéticas faciales).

Antecedentes personales de cancer de piel no melanoma recogido
en la historia clinica del paciente o referido por éste: no, si. En caso
afirmativo, especificar: carcinoma basocelular, carcinoma
escamoso, tumor cutaneo anexial, otros.

Antecedentes personales de melanoma en la historia clinica del
paciente o referido por éste: no, si.

Numero de lesiones melanociticas acrales.

Localizacion de las lesiones: palmas o plantas (dibujar localizacion
en icono aportado).

Diametro de las lesiones en milimetros.

Conocimiento previo de la lesion por parte del paciente: no, si.
Tiempo de evolucion de la lesion en afios.

Cambios apreciables en la lesion durante el ultimo afio: aumento

de tamafio, cambio de color, prurito, no.

e Variables dermatoscopicas:

o Céamara clinica y dermatoscopica con que se han realizado las fotografias.

o

o

Patron dermatoscdpico atipico: si, no.

Patron predominante (aquel presente en mayor proporcion en la superficie

de la lesion segun valoracion por el investigador en el momento del

analisis de la imagen):

= Paralelo del surco

=  En celosia

=  Fibrilar

= Homogéneo

=  QGlobular
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= Reticular
e Variables histologicas:
o Escision de la lesion: si, no.
o Motivo de escision: clinicamente atipica, dermatoscdpicamente atipica,
tamafio mayor de 7 milimetros.
o Resultado anatomopatoldgico: nevus melanocitico, nevus displasico,

melanoma lentiginoso acral.

RECOGIDA DE VARIABLES

Tanto los datos clinicos como los datos dermatoscopicos e histoldgicos seran
recogidos en el cuaderno de recogida de datos (anexo 4). Los datos clinicos seran
recogidos en el momento de la consulta en el cuaderno. Para la recogida de datos
dermatoscdpicos se llevaran a cabo fotografias dermatoscopicas con luz polarizada
de las lesiones con un objetivo dermatoscopico (DermLite® FOTO System) con luz
polarizada (DermLite® PowerPack 850) montado en una cdmara convencional
(Canon® G9 o Canon®” G12). Posteriormente las imagenes seran analizadas por dos
de los investigadores del estudio, valorando cudl es el patréon dermatoscopico
predominante. Previamente se habrd realizado un analisis de la concordancia
interobservador utilizando para ello las imdgenes disponibles del estudio piloto. En el
caso de los datos histologicos, en aquellas lesiones que se haya decidido realizar la
escision de las mismas, se revisara el informe anatomopatoldgico en el momento en

que esté disponible y se anotara el resultado en el cuaderno de recogida de datos.

En el caso del estudio piloto, las variables que se intentaran recoger seran las mismas
que se tienen en cuenta para el proyecto definitivo. Dado que la disponibilidad de
imagenes dermatoscopicas es un factor limitante del estudio, se obtendran los datos
dermatoscdpicos de las lesiones compatibles con NMA del archivo de imagenes
dermatoscdpicas. Posteriormente se realizard una recogida de los datos clinicos
disponibles en dicho archivo de los pacientes que presentaron dichas lesiones. Dicha
recogida de datos se encuentra mas detallada en el apartado del presente documento

destinado al estudio piloto (pagina 24 en adelante).

ANALISIS DE DATOS
Para el analisis estadistico de los datos recogidos se empleara el programa SPSS 21.0

para MacOS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Los datos del cuaderno de recogida de
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datos serdn recogidos en una hoja de calculo de Microsoft Excel 365 para MacOS
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), depurados y posteriormente exportados a
SPSS.

Para el estudio del objetivo principal se establecera en primer lugar la prevalencia de
los diferentes patrones dermatoscopicos de los NMA, que seran descritas como

proporciones con un intervalo de confianza al 95%.

Dentro de los objetivos secundarios, para el estudio de la concordancia
interobservador entre los investigadores que determinardn los patrones
dermatoscdpicos predominantes, se calculard el indice kappa de concordancia

interobservador para las imagenes obtenidas en el ensayo piloto.

Por otro lado, se llevara a cabo una comparacion de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con NMA con un grupo control de pacientes sin lesiones compatibles con
NMA de caracteristicas demograficas similares al grupo de estudio. Las variables
cuantitativas seran expresadas como media + desviacion estandar y las proporciones
como porcentajes. Para las comparaciones entre variables cualitativas se empleara el
test x* de Pearson. En las variables cuantitativas se empleara el test de Kolmogoroff-
Smirnov para determinar si siguen una distribucion normal y posteriormente se
empleara el test de t de Student o de Kruskall-Wallis en funcion de si la distribucion
es normal o no. Todos los resultados seran interpretados con un intervalo de confianza

de un 95% con un nivel de significacion p<0,05.

En cuanto al resto de objetivos secundarios, para establecer la relacion entre los
diferentes patrones dermatoscopicos y las caracteristicas clinicas de los pacientes, asi
como de los patrones dermatoscopicos con las caracteristicas anatomopatologicas de
las lesiones extirpadas se empleardn, ademas de los mismos contrastes comentado
para los objetivos del punto anterior, medidas de asociacion como el riesgo relativo

(RR) expresado con intervalo de confianza al 95%.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES
Una de las principales limitaciones del estudio es que se trata de un estudio
unicéntrico. Ello afiade dificultad para conseguir una muestra lo suficientemente

grande para obtener resultados significativos.
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Por otro lado, las imagenes dermatoscopicas seran evaluadas por dos examinadores,
aunque para minimizar el impacto de dicho factor previamente se habra establecido
un estudio de concordancia interobservador. En caso de existir discordancia sobre el
patron de alguna de las lesiones se llevard a cabo una decision de mutuo acuerdo entre

los dos investigadores.

La clasificacion por los propios pacientes de sus NMA como adquiridos o congénitos
supone otra limitacion, especialmente en aquellas lesiones plantares que pueden haber

pasado desapercibidas durante varios afos.

Por ultimo, otra limitacién del estudio es su caracter observacional, lo que restara
calidad a la evidencia cientifica, asi como su naturaleza transversal, sin que exista un
seguimiento de los pacientes y sin llegar a conocer la evolucion de las lesiones que

han presentado.

En el caso del estudio piloto las principales dificultades que nos encontramos son, por
un lado, la ausencia de una recogida sistematica de datos clinicos de los pacientes, por
lo que la informacion que se podra extraer de ellos sera limitada y por otro lado, el
hecho de que no se han realizado fotografias dermatoscopicas a todos los pacientes
atendidos con NMA adquiridos sino so6lo aquellos con lesiones clinica o
dermatoscOpicamente atipicas o con algin rasgo llamativo que motivase su
seguimiento. Ademas, como ya se ha comentado, la mayoria de los NMA adquiridos
recogidos en el archivo fotografico proceden de pacientes atendidos en la Consulta de
Lesiones Pigmentadas, lo que supone seleccionar una poblacién que posiblemente
presenta un mayor riesgo de presentar lesiones atipicas y hace dudar de la
representatividad de esta muestra. Es por ello que, a pesar de realizar el estudio piloto,
se considera necesario llevar a cabo el estudio completo, con una recogida sistematica

de informacion de todas las lesiones encontradas.
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PLAN DE TRABAJO

ETAPAS DE DESARROLLO DEL PROYECTO

Realizacion del proyecto de investigacion:

o

(©]

(©]

Disefio del protocolo de investigacion.

Disefio del cuaderno de recogida de datos.

Preparacion de documentacion fisica necesaria (consentimientos
informados, hojas de recogida de datos).

Explicacion del estudio e instrucciones a seguir al personal sanitario del

Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante.

Realizacion del proyecto piloto.

Inicio del estudio:

o

o

o

Solicitud de permisos.

Presentacion del protocolo en formato ISABIAL ante el Comité de
Investigacion del Hospital General Universitario de Alicante.

Obtencion del visto bueno por parte del Comité de Investigacion.
Inclusion de los pacientes en el estudio hasta completar el total calculado
con estimadores del proyecto piloto.

Recogida de datos.

Estudio de las variables y analisis estadistico. Comprobacion de la hipotesis

plateada.

Redaccion de informe y publicacion de resultados y conclusiones.

FINAL DEL PROYECTO

El proyecto se considerara finalizado una vez se hayan incluido el nimero necesario

de sujetos para obtener la precision estadistica deseada, recogido todos sus datos,

analizado e interpretado y redactado el informe que recoja las conclusiones del

estudio.

DISTRIBUCION DE TAREAS DEL EQUIPO INVESTIGADOR, CRONOGRAMA

Dra. Isabel Betlloch Mas (Dermatologia): recogida de los datos e inclusion de los

pacientes con nevus melanociticos acrales, inclusion y andlisis de los mismos en la

base de datos y elaboracion de las publicaciones que puedan surgir de este estudio.

Investigadora principal (IP)
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Dr. José Baiiuls Roca (Dermatologia): recogida de los datos e inclusion de los
pacientes con nevus melanociticos acrales, inclusion y andlisis de los mismos en la

base de datos y elaboracion de las publicaciones que puedan surgir de este estudio.

Dr. Constantin Luca Schneller-Pavelescu Apetrei (Dermatologia): recogida de los
datos, con inclusion y andlisis de los mismos en la base de datos y colaboracion en las

publicaciones que puedan surgir de este estudio.

MESES
Abril Julio Noviembre Diciembre .
FASE DEL PROYECTO PARTICIPANTES Inicio
2017 — 2017 — 2017 — 2018 - 2019
Julio Agosto Noviembre Febrero
2017 2017 2018 2019
Realizacion del proyecto de investigacion:
Isabel Betlloch Mas
e Diseiflo del protocolo de investigacion
e Disefio del cuaderno de recogida de José Bafiuls Roca X
datos
., ., . Luca Schneller-Pavelescu
e  Preparacion de la documentacion fisica
necesaria
Realizacion del estudio piloto: Isabel Betlloch Mas
e  Biusqueda de datos de los pacientes José Baiuls Roca X
e  Analisis de datos
e  Primeros resultados Luca Schneller-Pavelescu
Inicio del estudio: Isabel Betlloch Mas
e  Solicitud de permisos José Baiiuls Roca X
e Reclutamiento de pacientes y recogida
de datos Luca Schneller-Pavelescu
Estudio de los datos recogidos: Isabel Betlloch Mas
e  Analisis estadistico José Baiiuls Roca X
e  Comprobacion de hipotesis planteada
Luca Schneller-Pavelescu
Isabel Betlloch Mas
Redaccion de informe y publicacion de
. CRa X
resultados y conclusiones José¢ Bafiuls Roca
Luca Schneller-Pavelescu

EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Este equipo estd compuesto tanto por investigadores jovenes, cuya experiencia en este
tipo de proyectos es limitada pero no debe influir en la dedicacion e interés por llevar
a cabo este trabajo, como por investigadores experimentados, con gran experiencia en
el campo de la investigacion en Dermatologia. Destacar que la investigadora principal
(IBM), cuenta con mas de 100 publicaciones en revistas internacionales, ha sido

directora de varias tesis doctorales (una de ellas sobre dermatoscopia de nevus
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melanociticos congénitos) y ha participado en multiples ensayos clinicos fase III, para

el desarrollo de diversos farmacos.

Por otro lado, otro de los investigadores de este proyecto (JBR) cuenta con una amplia
experiencia en el campo de las lesiones melanociticas cutaneas, siendo el responsable
de la Consulta de Lesiones Pigmentadas del Hospital General Universitario de
Alicante y contando. Dispone de mas de 80 publicaciones en revistas nacionales e
internacionales y ha dirigido diversas tesis doctorales en el campo de las lesiones

melanociticas y de la dermatoscopia de dichas lesiones.
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MARCO ESTRATEGICO
UTILIDAD Y APLICABILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, los estudios publicados hasta la
fecha muestran resultados heterogéneos en cuanto a la frecuencia de los patrones
dermatoscdpicos de los NMA adquiridos, coincidiendo Gnicamente en que el patron
mas frecuente es el paralelo del surco. De la misma manera, si se toman unicamente
aquellos estudios con un tamafio muestral grande y con disefios de mayor potencia, se
observa que en funcion del pais en el que se hayan realizado, las frecuencias de los
patrones se modifican, o incluso dentro de un mismo pais entre personas de diferente
raza, lo que también puede ser atribuido a la diferente técnica dermatoscopica entre
investigadores de distintos estudios o a otros factores como variaciones en la

disposicion o el grosor del estrato corneo.

Por otro lado, la dermatoscopia ha demostrado ser una herramienta coste-efectiva, de
facil aprendizaje y de fécil inclusion en la practica diaria del dermatdlogo e incluso
del médico de atencion primaria. Es por ello que los resultados de nuestro estudio
tendran utilidad tanto en la consulta hospitalaria del especialista, como en la consulta

de ambulatorio y también en los centros de atencion primaria.

Conocer la frecuencia de los patrones dermatoscopicos en nuestro medio, una
poblacion europea mediterranea adulta, puede ser de gran ayuda para el dermatdlogo,
puesto que deberd prestar atencion a aquellos pacientes que acudan a su consulta y
que presenten un patron dermatoscopico atipico. A pesar de un riesgo bajo de
transformacion a melanoma maligno, la gravedad de dicha patologia es suficiente
como para considerar una monitorizacion mas estrecha de aquellos pacientes que
presenten lesiones con un perfil clinico atipico o patrones dermatoscdopicos atipicos o
incluso una exéresis de esas lesiones de caracteristicas atipicas. Todo ello son medidas
de deteccion precoz del melanoma lentiginoso acral, buscando disminuir el retraso
diagnostico que ya se produce en esta patologia y asi conseguir aumentar la

supervivencia de estos pacientes.

CAPACIDAD DE ABORDAIJE DE LOS OBJETIVOS
A pesar de que el examen de las palmas y plantas de los pacientes que acuden a las
consultas externas del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario

de Alicante no es una exploracion que se realice de manera sistematica, su
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incorporacion a la practica clinica habitual durante el periodo de realizacion del
proyecto no supondra una demora significativa para los facultativos. El cuaderno de
recogida de datos se ha elaborado de manera que dicha recogida sea lo mas simple y

dindmica posible y suponga un minimo retraso en la practica clinica habitual.

La realizacion de fotografias y su incorporaciéon a un archivo fotografico es una
practica que ya se viene realizando de manera habitual en este servicio, por lo que no
supondria la necesidad de dotarse de infraestructuras o material necesario para ello ni

la necesidad de modificar la practica clinica habitual.

MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

Para la realizacion del proyecto se dispondra de la infraestructura y el material del
que dispone el Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de
Alicante. Como ya se ha mencionado, tanto las fotografias clinicas como
dermatoscdpicas se realizan de manera sistematica a todas las lesiones pigmentadas
sospechosas, por lo que este proyecto no supondria una modificacion considerable del
funcionamiento actual. De esta manera se dispondra tanto de las instalaciones como
del material necesario para la toma de fotografias (cdmaras y objetivos especificos).
Por otro lado, sera preciso disponer de un dermatoscopio en todo momento para
confirmar la naturaleza névica de las lesiones y, dado que ocasionalmente puede no
haber disponible ninguno de ellos, se solicitard como partida presupuestaria la
adquisicion de un dermatoscopio. Finalmente serd necesario proporcionar al servicio
toda la documentacion necesaria para la realizacion del estudio, por lo que también se

incluirdn estos gastos en el presupuesto.
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ASPECTOS ETICOS

Se solicitara la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Etica e Investigacion
Clinica del Hospital General Universitario de Alicante - ISABIAL, para lo que se
elaborara el protocolo de investigacion en el formato requerido por el centro (formato

ISABIAL).

Se entregara al paciente el consentimiento informado (anexo 3) tras haber entendido
a través de una entrevista previa con el investigador o un miembro del Servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario de Alicante los objetivos del
estudio. De la misma manera se le informara en ese mismo momento de la posibilidad
de retirar su consentimiento en cualquier momento sin que ello suponga un perjuicio
para su atencion sanitaria. Una vez explicados estos puntos se le entregara el modelo
de consentimiento informado que consta en el anexo y se le solicitara su firma. En
todo momento la informacion se trataréd siguiendo los principios de la Declaracion de
Helsinki (Edimburgh, 2000) y el estudio se realizard siempre cumpliendo la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

El estudio se realizara segun las recomendaciones de la OMS y de la Ley 16/2003 de
28 de mayo de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud. De igual modo, se
establecen las condiciones precisas que garanticen el cumplimiento de la Ley
Organica de 15/1999 de 13 de diciembre que hace referencia a la Proteccion de datos
de caracter personales, que establece que los datos de caracter personal objeto de
tratamiento no se podran usar con finalidad incompatible con aquellas para las que no
hubieran sido recogidos. Los datos seran cancelados y eliminados cuando hayan
dejado de ser necesarios o pertinentes para la finalidad para la cual hubieran sido
recabados y/o registrados. Estos datos no serdn conservados y se evitara la recogida
de datos por medios fraudulentos, desleales o ilicitos. Ademas, todos los participantes
en el estudio estan obligados a mantener la confidencialidad sobre la informacion a la

que se tiene acceso por su parte mediante el transcurso de este estudio.
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Se reportan en la tabla que se adjunta a continuacion las partidas de presupuesto

necesarias para la realizacion del proyecto:

GASTOS DE PERSONAL
* Estudio no remunerado para el personal
participante
Subtotal
GASTOS DE EJECUCION
- Adquisicién de bienes y contratacion de servicios:
o Bienes fungibles:
= Fotocopias consentimiento informado (0,02€ x
800)
= Fotocopias hojas de cuaderno de recogida
datos (0,02 x 800)
= (Carpetas para consentimientos y cuaderno (10
unidades)
= Licencia Office 365
o Equipo:
= Dermatoscopio DermLite DL.100
o Servicios:
= Traductor articulo final
- Asistencia a Jornadas y Congresos:
= Inscripcion Congreso Nacional AEDV 2018
* Inscripcion VII Reunion de

Valenciana 2018

la Seccidén

Subtotal
GASTOS DE VIAJE
= Transporte avion Alicante — Mallorca
= Combustible Alicante — Valencia
Subtotal
TOTAL

* Estimacion realizada en base a precios de junio 2017.

CUANTIA
0€

0€

16€

16€

5,98€

60€

334,76€

200€

325€
100€

1057,74€
220€
60€

280€
1337,74€*
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ESTUDIO PILOTO
DATOS OBTENIDOS

1. DISENO

En el contexto del estudio que se plantea, dado que la prevalencia esperada de los
diferentes patrones dermatoscopicos varia de unos estudios a otros, se ha
considerado preferible plantear un estudio piloto a realizar estimaciones a partir
de promedios de los estudios ya publicados para el calculo del tamafio muestral.
Para ello se plantea un estudio observacional descriptivo transversal a partir del
banco de imagenes del Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario de Alicante. En este banco de iméagenes se recopilan las fotografias
clinicas y dermatoscdpicas que se realizan en la practica clinica diaria habitual.
Junto con las iméagenes se recogen un conjunto minimo de datos (edad y sexo del
paciente, localizacion de la lesion, fecha de toma de la fotografia). Todas estas
imagenes y datos son recogidas de manera andénima en la base de datos del
mencionado servicio, teniendo la opcion de recuperar también los datos
personales de los pacientes en caso de precisarlos. Para el estudio piloto
unicamente se han recopilado aquellos datos accesibles de manera anonima. Dado
que se ha realizado la recogida de estos datos se ha propuesto también realizar un

analisis de los mismos con objetivo de obtener unos resultados preliminares.

2. SUJETOS: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion y exclusion del estudio piloto han sido los mismos que
se han establecido para el estudio que se presenta en este documento, adaptados
para la informacion disponible (no se han dispuesto de datos concernientes a la
nacionalidad de los pacientes, motivo de consulta, clasificacién por el propio
paciente como NMA...). El periodo de recoleccion de datos ha comprendido
desde enero de 2006, fecha en la que se inicid una recogida sistematica de
imagenes y datos de manera digitalizada, hasta junio de 2017.

Criterios de inclusion

- Edad mayor de 18 afios en el momento de la toma de la imagen.

- Dependencia del Servicio de Dermatologia del Hospital General

Universitario de Alicante.

- Asistencia a las consultas externas por cualquier motivo dermatologico.
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- Presencia de lesion compatible clinica y dermatoscopicamente con NMA

y catalogada a la hora de la recogida de datos como NMA adquirido.

Criterios de exclusion

- Lesiones pigmentadas por encima de la linea de Wallace.

- Lesion catalogada como NMA congénito.

- Lesiones en las que la fotografia dermatoscopica no disponga de calidad
suficiente como para ser evaluada.

- Lesiones que clinica o dermatoscdpicamente impresionen de melanoma

lentiginoso acral.

3. MUESTREO Y PROCEDIMIENTO

Para la recoleccion de datos, dado que la disponibilidad de la fotografia
dermatoscdpica suponia el principal factor limitante a la hora del reclutamiento,
se ha realizado una busqueda en el archivo de fotografias dermatoscopicas y se
han incluido todas aquellas lesiones compatibles con NMA. De esta manera se ha
llevado a cabo un muestreo de casos consecutivos. Las variables que se han

recogido de cada caso han sido:

e Fecha de consulta.
e (Cémara con la que se ha realizado la fotografia.
e Sexo: masculino o femenino.
e Edad en el momento del contacto.
e Localizacién: manos, pies o desconocida.
e Localizaciéon exacta en manos: palma, dedos o desconocida.
e Localizacion exacta en pies: planta, talon, dedos, interdigital o
desconocida.
e Lesion catalogada como atipica: clinicamente, dermatoscopicamente,
no.
e Patron dermatoscopico predominante: paralelo del surco, en celosia,
fibrilar, pigmentacion homogénea, globular o reticular.
En cuanto a la localizacion precisa, se ha decidido dividir el territorio de la mano
en dedos y palma y del pie en dedos, interdigital, talon o resto de la planta, ya que
¢ésta ha sido la maxima discriminacién que han permitido los datos de los que se

disponia. La clasificacion de lesiones como atipicas o no atipicas, tanto clinica
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como dermatoscopicamente, se ha realizado en base a las anotaciones recogidas
en el momento de la toma de la fotografia. El patrén dermatoscopico
predominante se define en este estudio como aquel que ocupa la mayor superficie
de la lesion pigmentada.

4. RECOGIDA DE VARIABLES Y ANALISIS DE DATOS

Para el analisis estadistico de los datos recogidos se ha empleado el programa
SPSS 21.0 para MacOS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Los datos del cuaderno
de recogida de datos han sido recogidos en una hoja de célculo de Microsoft Excel
365 para MacOS (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), depurados y
posteriormente exportados a SPSS. Las variables cuantitativas se han expresado
como media + desviacion estandar (DE) si siguen una distribucién normal y como
mediana y rango intercuartilico cuando no la sigan mientras que las proporciones
se han expresado como porcentajes. Para las comparaciones entre variables
cualitativas se ha empleado el test %> de Pearson o el test exacto de Fisher . En las
variables cuantitativas se ha utilizado el test de Kolmogoroff-Smirnov para
determinar si siguen una distribucion normal y posteriormente el test de t de
Student o de Kruskall-Wallis en funciéon de si la distribucién era normal o no.
Todos los resultados se han interpretado con un intervalo de confianza de un 95%

y con un nivel de significacion p<0,05.

PRESENTACION DE RESULTADOS Y ANALISIS

Tras la recogida de datos se dispuso de 185 lesiones compatibles con NMA. De éstas,
67 fueron excluidas por tratarse de pacientes menores de 18 afios de edad en el
momento de la consulta. La mayoria de NMA congénitos se excluyeron al retirar los
pacientes menores de edad, sin embargo 5 lesiones mads, en pacientes mayores de
edad, fueron excluidas por tratarse de NMA congénitos. Otras 9 lesiones fueron
retiradas de la base de datos por tratarse de fotografias de mala calidad. Dos lesiones
mas fueron excluidas al comprobarse que el patron dermatoscopico se correspondia
con los tipicamente asociados a melanoma lentiginoso acral (MLA). Finalmente se
incluyeron en el estudio 102 lesiones, de las que se recogieron todos los datos

mencionados (Figura 1).
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185 lesiones compatibles con
NMA

83 excluidas
67 menores de 18 afos
> 5 NMA congénitos
9 fotografias con baja calidad
2 lesiones con patron de MLA

v

102 lesiones compatibles con
NMA adquiridos que cumplen
requisitos para inclusion

A 4

Recogida de variables de las
lesiones incluidas

Figura 1. Reclutamiento y aplicacion de criterios de inclusion y exclusion.

De las 102 lesiones incluidas en el estudio, 20 se correspondian a pacientes de sexo
masculino (19,6%) y 82 a pacientes de sexo femenino (80,4%), con un rango de edad
de 18 a 81 afios y que seguia una distribucién normal en nuestra muestra (media de
42 + 13,9 afios). De estas lesiones, 96 se presentaron en pies (94,1%) y 4 en manos
(3,9%), mientras que en 2 lesiones (2%) no se disponia de datos suficientes para
conocer la localizacion de las lesiones (tabla 1). La diferente distribucion de los NMA

entre manos y pies mostro ser estadisticamente significativa (p<0,005).

Del total de lesiones que se encontraban en los pies, 13 se encontraban en dedos
(12,7%), 6 a nivel interdigital (5,9%), 4 en el talon (3,9%), 56 en el resto de la planta
(54,9%) y en 17 de las lesiones no se dispuso de datos para conocer la localizacion
exacta de las mismas. En cuanto a las lesiones en manos, 2 se encontraban en la region

volar de los dedos (2%) y las otras dos en la region de la palma (2%) (tabla 1).

Respecto a la atipicidad de las lesiones, 71 de ellas fueron clasificadas como
clinicamente atipicas (69,6%) y en 25 de ellas se defini6 el patron dermatoscdpico
como atipico (24,5%). En 27 casos las lesiones fueron clasificadas como no atipicas,

ni clinica ni dermatoscopicamente (26,5%) (tabla 1).
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TOTAL

(N=102)

EDAD Media — afios (DE) 42 (13.,9)
SEXO Masculino — n (%) 20 (19,6)
Femenino — n (%) 82 (80.4)

LOCALIZACION  Pie —n (%) 96 (94,1)

Planta—n (%) 54 (54,9)
Dedos —n (%) 13(12,7)
Interdigital — n (%) 6(5,9)

Talon — n (%) 4(3,9)

No disponible —n (%) 17 (16,7)

Mano —n (%) 4 (3,9)

Palma — n (%) 2 (2,0)

Dedos — n (%) 2 (2,0)

Desconocida — n (%) 2 (2,0)
ATIPICO Clinicamente — n (%) 71 (69,6)

Dermatoscopicamente — n (%) 25 (24.5)

No —n (%) 27 (26,5)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes, localizacion de las lesiones y atipia.

En cuanto a los patrones dermatoscopicos observados en 48 de las 102 lesiones se
observé un patrdn paralelo del surco (47,1%), en 22 el patron de celosia (21,6%), en
17 el patron fibrilar (16,7%), el patron de pigmento homogéneo en 9 (8,8%), el
globular en 4 (3,9%) y el reticular en 2 (2%). Dado que la mayoria de las lesiones
recogidas estaban localizadas a nivel plantar, las cifras practicamente coinciden para
esta localizacion, presentando 43 lesiones con patrén paralelo del surco (44,8%), 22
con patrdon de celosia (22,9%), 17 con patron fibrilar (17,7%), 8 con patréon de
pigmento homogéneo (8,3%), 4 con patron globular (4,2%) y 2 con patron reticular
(2,1%). En cuanto a las lesiones que se localizaban en la mano, tres de ellas
presentaban el patron paralelo del surco (75%) mientras que la lesion restante
presentaba el patron de pigmento homogéneo (25%) (tabla 2). La mayor frecuencia
del patron dermatoscopico paralelo del surco respecto al resto de patrones, teniendo

en cuenta el total de lesiones, mostro ser estadisticamente significativa (p<0,005).
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TOTAL PIE MANO
(N=102) (N=96) (N =4)
PARALELO DEL SURCO — n (%) 48 (47,1) 43 (44.8) 3(75)

CELOSIA — n (%) 22(21,6)  22(22.9) 0
FIBRILAR — n (%) 17 (16,7) 17 (17.7) 0
PIGMENTO HOMOGENEO —n (%) 9 (8.8) 8 (8.3) 1(25)
GLOBULAR — n (%) 4(3,9) 4(4,2) 0
RETICULAR — n (%) 2(2,0) 2(2,1) 0

Tabla 2. Patrones dermatoscopicos observados.

Si atendemos a la frecuencia de presentacion de los diferentes patrones
dermatoscdpicos segun su localizacidn en el pie, se puede observar que en la region
de la planta del pie (exceptuando talon y dedos) el patron mas frecuente es el paralelo
del surco, apareciendo en 23 lesiones (41,1%), seguido por el patron en celosia en 15
lesiones (26,8%), el fibrilar en 10 lesiones (17,9%), el pigmento homogéneo en 6
(10,7%) y el globular en 2 lesiones (3,6%). En la zona de los dedos el patron mas
frecuente ha sido el patron en celosia con 6 lesiones (46,2%), seguido por el paralelo
del surco en 5 casos (38,5%), y el fibrilar y pigmento homogéneo con una lesion
presentando cada uno de los patrones. A nivel interdigital la mayoria de las lesiones
(66,7%) han presentado un patrén paralelo del surco. En la zona del talon, la mitad de
las lesiones (2) han presentado el patron paralelo del surco y la otra mitad el patron
fibrilar (tabla 3). El predominio del patron paralelo del surco a nivel de la planta
demostré ser estadisticamente significativo (p<0,005) mientras que el test de Fisher
para el predominio del patron en celosia a nivel de los dedos también fue

estadisticamente significativo (p<0,05).

PLANTA DEDOS INTERDIG TALON NO DISP

(N=56) (N=13) (N = 6) (N=4) (N=17)
PARALELO DEL SURCO — n (%) 23 (41,1)  5(38.5) 4(66,7) 2(50,0)  9(52.,9)
CELOSIA — n (%) 15(26,8) 6 (46,2) 1(16,7) 0 0
FIBRILAR — n (%) 10(17,9)  1(7,7) 1(16,7) 2(50,00 3(17.6)
PIGMENTO HOMOGENEO —n (%) 6 (10,7) 1(7,7) 0 0 1(5,9)
GLOBULAR — n (%) 2(3,6) 0 0 0 2(11,8)
RETICULAR — n (%) 0 0 0 0 2(11,8)

Tabla 3. Patrones dermatoscopicos segtin localizacion en pies (INTERDIG = interdigital, NO DISP =
no disponibilidad de informacion acerca de localizacion).

En cuanto a las cuatro lesiones localizadas en la mano, todas las lesiones observadas
en la palma de la mano han presentado un patrén paralelo del surco mientras que, de
las lesiones observadas en la region palmar de los dedos, una ha presentado el patron

paralelo del surco y la otra el patron pigmento homogéneo (tabla 4).
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PALMA DEDOS
N=2) N=2)
PARALELO DEL SURCO — n (%) 2 (100,0) 1 (50,0
CELOSIA — n (%) 0 0
FIBRILAR — n (%) 0 0
PIGMENTO HOMOGENEO — n (%) 0 1 (50,0)
GLOBULAR — n (%) 0 0
RETICULAR — n (%) 0 0

Tabla 4. Patrones dermatoscopicos segun localizaciéon en manos.

La distribucion de los patrones dermatoscopicos en funcidon de otras caracteristicas
como puede ser el sexo de los pacientes, la edad menor o mayor o igual a 40 afios y
la clasificacion de la lesion como atipica, ya sea clinica o dermatoscopicamente,
puede observarse en la tabla 5. Puede apreciarse alguna tendencia como por ejemplo
que el patrén paralelo del surco es algo mas frecuente en varones que en mujeres (55%
frente a 45,1%) y el fibrilar algo mas frecuente en mujeres (18,3% frente a 10%), o
que el patron en celosia es mas frecuente en menores de 40 afos (26,5% frente a 17%)
y el patron de pigmento homogéneo lo es en aquellos pacientes de edad mayor o igual
a 40 afos (13,2% frente a 4,1%), o la mayor frecuencia del patron paralelo del surco
en los NMA clinicamente atipicos (52,1% frente a 40%) y la mayor frecuencia del
patrén en celosia en los NMA dermatoscopicamente atipicos (40% frente a 21,1%).
No obstante, todas estas diferencias, tanto las comentadas como el resto que aparecen
en la tabla, han demostrado ser estadisticamente no significativas (p>0,05). A la hora
de realizar los andlisis también se estudié la diferente edad media o mediana en
funcién del patrén dermatoscopico estudiado, sin que los resultados mostrasen

diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).
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SEXO EDAD (aiios) ATIPICIDAD
M F <40 >40 CLIN DTC

(N=200 (N=82) | N=49) N=53) | W=71) (N=25)
PARALELO DEL SURCO — n (%) 11 (55,00 37(45,1) | 24 (49,0) 24 (453) | 37(52,1) 10 (40,0)
CELOSIA — n (%) 525,00 17(20,7) | 13(26,5) 9(17,0) | 15(21,1) 10 (40,0)
FIBRILAR — n (%) 2(10,0) 15(183) | 7(14,3) 10(18,9) | 12(16,9)  5(20,0)
PIGMENTO HOMOGENEO — n (%) 1 (5,0) 8 (9,8) 2 (4,1) 7 (13,2) 6 (8,5) 0
GLOBULAR — n (%) 1 (5,0) 3(3,7) 1 (2,0) 3(5,7) 1 (1,4) 0
RETICULAR — n (%) 0 2 (2,4) 2 (4,1) 0 0 0

Tabla 5. Distribucion de los patrones dermatoscopicos en funcion de sexo, edad y clasificaciéon como
lesién atipica (M = masculino, F = femenino, CLIN = clinicamente, DTC = dermatoscopicamente).
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Como ya se ha mencionado en la introduccioén, la estructura de la piel de
localizaciones acrales condiciona que los patrones dermatoscopicos sean distintos a
los que pueden encontrarse en otras localizaciones’. Dado que el diagndstico
diferencial que preocupa en los NMA es el de melanoma lentiginoso acral (MLA),
una lesion de elevado potencial maligno y mortalidad'"'?, es importante conocer los
patrones dermatoscopicos caracteristicos de los NMA y cudles no lo son. De esta
manera, mediante una herramienta relativamente barata como es la dermatoscopia,
rapida de realizar, facil de incorporar en la préctica clinica habitual y que resulta
inocua para el paciente, es posible despejar la duda diagnostica que plantea el NMA
con el MLA en el mismo momento en el que se atiende al paciente en la consulta,
indicando la rdpida escision de aquellas lesiones que no presenten patrones
tipicamente asociados a NM acrales. Si combinamos la dermatoscopia con las
caracteristicas clinicas de los pacientes, se podria aumentar el rendimiento de la
primera, pudiendo indicar también la escision de aquellas lesiones que se asocien a

un perfil clinico atipico.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes de este estudio piloto, se trata de un
grupo de pacientes de mayor edad que los que aparecen en series publicadas. En la
muestra estudiada la edad media fue de 42 anos, mientras que los estudios previos han

142224 En cuanto a la distribucién entre sexos,

presentado series de entre 25 y 35 afios
tanto en este estudio como en las series previas se muestra un predominio de
poblacion femenina, con un 80,4% de pacientes en nuestro estudio piloto, lo que se
sitia algo por encima de las cifras observadas en otros estudios (de un 59% a un
76%)'*****. Dado que el sexo del paciente no parece ser un factor influyente para la
aparicion de NMA esta distribucion asimétrica entre sexos podria ser debida a que
clasicamente se ha atribuido una mayor preocupacion por su salud en pacientes de
sexo femenino. En cuanto a la localizacion de las lesiones se aprecia una tendencia
hacia el predominio de la localizacion de NMA en los pies, que nuevamente coincide
con los datos encontrados en la bibliografia. No obstante, en la bibliografia no se ha
encontrado una mayoria tan abrumadora como la obtenida en los resultados
preliminares, en los que un 94,1% de NMA estaban localizados en pies. Ello puede

ser debido a que los NMA plantares pasen desapercibidos con mayor frecuencia que

los NMA palmares, suponiendo un motivo de consulta cuando son detectados por el
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paciente, mientras que los NMA en manos, dado que frecuentemente son conocidos
por el paciente, s6lo suponen motivo de consulta cuando presentan cambios. Puesto
que en la mayoria de los estudios en este campo se recopilan datos ya disponibles en
lugar de plantear una recogida sistematica de datos, este problema se repetiria en todos
ellos y podria ser que la cifra de lesiones a nivel plantar estuviese sobreestimada en
todas las series. Respecto a la clasificacion de la lesion como atipica, puede observarse
que hasta tres cuartas partes de las lesiones recogidas (un 73,6%) han sido clasificadas
por el personal facultativo del Servicio de Dermatologia del hospital como
clinicamente atipicas (si la lesion ha presentado crecimiento, cambios de color o
sintomatologia) y/o dermatoscdpicamente atipicas (si el patron que presentaba no
podia ser identificado como uno de los seis patrones tipicos descritos previamente).
Este hecho puede explicarse también por la ausencia de una recogida sistematica de
datos, realizando fotografias dermatoscopicas inicamente a aquellas lesiones dudosas
o llamativas, procediendo ademas la mayoria de los casos de la consulta especializada

en lesiones melanociticas.

Parece que las frecuencias de los diferentes patrones dermatoscopicos encontradas en
este estudio piloto coinciden con las que muestran estudios similares en poblaciones
italianas o latinoamericanas'***. Al igual que en el resto de publicaciones, el patrén
dermatoscopico mds frecuentemente encontrado fue el patron paralelo del surco,
apareciendo en un 47,1% de las lesiones. La frecuencia de presentacion de dicho

) i ) . 13,14,15,22,24
patrén es de entre un 42% y un 59%, segun las series publicadas "™ >

. El segundo
patron mas frecuentemente encontrado fue el patrén en celosia, encontrado en un
21,6% de las lesiones. En este caso hay discrepancia entre las diferentes series
publicadas, coincidiendo las cifras halladas con las series de estudios espafioles'’,
italianos'* y uruguayos®. Si bien estas series coinciden con los resultados obtenidos
en que el patrén en celosia es el segundo més frecuente, la frecuencia de aparicion en
estas series oscila entre un 13% y un 15%, por lo que en la muestra recogida la
frecuencia de aparicion de este patron ha sido mayor. Por el contrario, series
japonesas'”, con un 21%, y turcas™, con un 12%, establecen el patron fibrilar como
el segundo mas frecuente, siendo el tercero mas frecuente en la muestra del estudio
piloto, en un 16,7% de las lesiones. Como ya se ha mencionado anteriormente,
algunos de ellos cuentan con disefios retrospectivos en el que se analizan fotografias

14,15

archivadas ™, otros un tamafio muestral que no cuenta con el tamafio 6ptimo para
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. L, 1. 22 . . ..
extraer conclusiones sélidas™, mientras que otros no recogen variables clinicas de los
pacientes que presentan las lesiones, centrandose Unicamente en los patrones

L 24 .
dermatoscdpicos™, por lo que los resultados de estas series tampoco se pueden

considerar como totalmente representativos.

En cuanto a la diferente presentacion de los patrones dermatoscopicos en funcion de
la localizacion exacta en la que aparecen los NMA en pies y manos, los resultados
coinciden con lo descrito en el estudio de Miyazaki et al*' para las lesiones plantares.
En el estudio piloto se ha visto que el predominio del patron paralelo del surco a nivel
de la planta y del patron en celosia a nivel de los dedos son estadisticamente
significativos. No obstante, al no haberse recogido informacion sobre la localizacion

exacta de forma sistematica, los datos obtenidos han sido bastante limitados.

Ninguna de las variables clinicas recogidas (edad, sexo o clasificacion clinica o
dermatoscopica como NMA atipicos) ha demostrado asociarse de manera
significativa con alguno de los patrones dermatoscopicos estudiados en la muestra
tomada. De todas formas, la recogida de variables clinicas ha sido limitada y por lo
tanto las conclusiones que pueden extraerse en este apartado son igualmente

limitadas.

CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSIONES

El presente estudio piloto ha sido planteado con el objetivo de establecer el tamafio
muestral necesario para realizar un estudio descriptivo de los NMA, en el que se
realizara una recogida sistematica de datos y que permitird extraer unas conclusiones
con mayor validez externa. No obstante, dado que para el calculo de la prevalencia
estimada ha sido preciso recoger una serie de datos, se ha realizado el andlisis de estos

datos con el fin de obtener unos resultados preliminares.

En los resultados presentados se puede observar que el orden de frecuencia de los
patrones dermatoscdpicos coincide con lo descrito en la bibliografia, siendo el patrén
paralelo del surco el més frecuente. Sin embargo, los porcentajes han sido diferentes

a los encontrados en la bibliografia.

Se encuentran algunos problemas en el estudio piloto como para poder extraer
conclusiones firmes de ¢él. En primer lugar, no se basa en una recogida sistematica de

datos. En la practica clinica habitual se suelen recoger fotografias y datos clinicos
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unicamente de aquellas lesiones que ofrecen un dudoso diagnéstico de NMA, por lo
que la muestra estudiada puede considerarse una muestra sesgada. Ademas, la
mayoria de las lesiones incluidas en el estudio provienen de pacientes que han acudido
a la consulta de lesiones melanociticas, lo que supone una fuente mas de sesgo en
nuestra muestra, al ser pacientes que se encuentran en seguimiento o que acuden a la
consulta por algiin problema asociado con una lesién pigmentada. En segundo lugar,
no se ha podido contar por el momento con un andlisis de la variabilidad
interobservador, objetivo que se plantea para el estudio definitivo que se realizaré a
continuacion de éste, lo que hubiese aportado mayor validez a las conclusiones de
este estudio piloto. Dado que el acceso a datos clinicos ha sido bastante limitado, no
se ha podido estudiar adecuadamente la asociacion de los patrones dermatoscopicos
con diversas variables clinicas, y en el caso de las que se han podido recoger, ninguna
de ellas ha demostrado asociarse significativamente con un determinado patron
dermatoscdpico. Por ultimo, se trata de una muestra de pequefio tamafo, por lo que

ofrece una baja precision para los resultados preliminares obtenidos.

Es por ello que, si bien los resultados preliminares resultan de interés y parece ser que
en la poblacion objetivo el patron paralelo del surco seguira siendo el mas frecuente,
planteamos llevar a cabo el estudio completo, reclutando una muestra representativa
de la poblacion, con una recogida sistematica de datos clinicos, dermatoscopicos vy,
en caso de escision de las lesiones, anatomopatologicos, para estudiar la asociacion
de todas estas variables con la frecuencia de presentacion de los distintos patrones,
asi como la realizacion del estudio de variabilidad interobservador, lo que ofrecera

una mayor validez a los resultados.

RECOMENDACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Las recomendaciones que se establecen para futuras investigaciones y para la
realizacion del estudio definitivo son la realizacion de un muestreo en el que se reclute
de manera sistematica todas las lesiones compatibles con NMA adquiridos presentes
en pacientes que acuden a una consulta de dermatologia general, para asi poder
obtener una muestra representativa de la poblacion, con el menor niimero posible de
sesgos. Por otro lado, se deberia plantear la realizacion de un estudio de la variabilidad
interobservador a través del célculo del indice kappa siempre que haya més de un

investigador evaluando datos relativamente subjetivos, lo que ofrecerd una mayor
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validez a los resultados del estudio. Por ultimo, se recomienda una recogida lo mas
amplia y selectiva posible de variables clinicas de los pacientes reclutados, para tratar
de comprobar si alguna de estas variables se asocia en esos pacientes con una diferente

distribucion de las frecuencias de los patrones dermatoscépicos.
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ANEXOS

Anexo 1. Imagenes de los diferentes patrones basicos de nevus melanociticos acrales
(1-6) y de melanoma acral (7). Modificado de Saida et al, J Dermatol 2011",
Altamura et al, Arch Dermatol 2006'* y Marghoob et al, Inorma Healthcare 2012°.

Patron en celosia

Pigmentacion homogénea Patrén reticular

Crestas paralelas

39

Z UNIVERSITA!

iguel Herndndez



MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION

Y MEDICINA
CLINICA

< UNIVERSITA!

iguel Herndndez

Anexo 2. Algoritmo de tres pasos, adaptado de Saida et al (Saida et al, Arch Dermatol

2007%).
Lesiones melanociticas acrales
adquiridas en piel palmoplantar
Primer paso No patrén paralelo de la cresta Patrén paralelo de la cresta
Patron paralelo del surco Caracteristicas
Segundo paso tipico, patrén en celosia dermatoscdpicas
o patron fibrilar tipico no tipicas
<7 mm de >7 mm de
Tercer paso dismetro lidmetro
} } } }
Seguimiento periddico Biopsia/escision para evaluacion
histopatoldgica
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Anexo 3. Modelo de consentimiento informado que se proporcionard a los pacientes

previamente a su inclusion.

g GENERALITAT VALENCIANA

NN CONSELLERIA DE SANITAT Hospital General
@ AGENCIA Universitari d’Alacant
VALENCIANA

DE SALUT

Estudio de la prevalencia de los patrones
dermatoscopicos de los nevus melanociticos acrales y
su asociacion con las caracteristicas clinicas

El presente documento tiene como objetivo informarle del proyecto de investigacion que
estamos realizando y solicitar su autorizacién para el uso de los datos contenidos en su
historial clinico con fines estadisticos.

El objetivo de este estudio es estudiar cudl es la frecuencia con la que se presentan los
distintos patrones dermatoscopicos de los nevus melanociticos acrales en la poblacion
atendida en el Servicio de Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereologia del Hospital
General Universitario de Alicante. Se recogeran datos sobre su edad, sexo,
caracteristicas de sus lesiones y otras variables que pudiesen estar relacionadas con
los patrones dermatoscépicos y con su frecuencia. La frecuencia de presentacion de
estos patrones esta mal definida y conocerla podria ser de ayuda para conocer qué perfil
de paciente o qué tipo de lesiones son los que deben de cumplir un seguimiento estricto,
asi como cuales deberian extirparse de manera precoz.

Los datos recogidos de su historial se trataran en todo momento de forma confidencial.
Tendra derecho a decidir ser o no informado de los resultados de la investigacion.

El riesgo para usted, desde el punto de vista clinico, es nulo ya que ninguna de las
pruebas realizadas es invasiva. La participacion en el proyecto es totalmente voluntaria.

AUTORIZACION

D < SN , con DNI
.......................................... estoy de acuerdo con lo arriba expuesto y doy mi
consentimiento para participar en el estudio, siguiendo las normas de confidencialidad
de datos, segun la ley 15/99 de Proteccion de datos de caracter privado.

Firma del paciente Firma del médico investigador

En Alicante, el.......... de.riiiii, de 20....

Se informa que los datos relativos a su salud deben ser tratados Gnicamente por profesionales sanitarios (art. 7.6
de la Ley 15/1999) bajo criterio de estricta confidencialidad y sin que, en ningin caso, puedan usarse con fines
discriminatorios, ni en perjuicio del paciente.
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ESPECIALIDAD DE DERMATOLOGIA

Normativa aplicable:

- Ley 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal

- Ley5/1992, de 29 de Octubre, de Regulacion del Tratamiento Automatizado de los Datos de Caracter Personal
- Ley 31/1995, de 8 de Noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales

- Ley 14/1986, de 25 de Abril, General de Sanidad.
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Anexo 4. Modelo de hoja de cuaderno de recogida de datos que se realizard en cada

paciente incluido.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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Fecha: Centro: == == - - - -- - smse - .
Sexo: masculino [_] femenino [_] Consulta Urgencias ]
Edad (afos): Centro especialidades Babel [_]

Centro especialidades San Vicente ]
A RELLENAR POR EL PACIENTE:

Quemaduras solares en la infancia: Numero de nevus aprox. a los 20 afios:
No [ ]
Alguna [_] (algunos afios) ,Q } ) 52
~ /7 g A1) 1)
Muchas [] (cada afio) / J\\ //} A / N\ //) n
Antecedentes familiares de melanoma: Vi \\ 4( \'& /- ci s (\%
No [] /\ N {/\) “ ‘./‘\- | “ /\'
Si[] Parentesco: (| \ J \\k / \& // \k
(Ha recibido UVA en cabinas? Ve \

No D _ 1. Ninguno T 2.Umospocos | 3. Algunes 4. Muchos

Si[_] Numero de veces:

A RELLENAR POR EL INVESTIGADOR:

Fototipo (segtn Fitzpatrick): Color de ojos: Color de pelo:
Claro (I-11) [] Claros (azules, verdes) [_] Claro (pelirrojo, rubio) [_]
Oscuro (11I-V) [] Oscuros (marrones, negros) [ Oscuro (castano, negro) [_]
Efélides en cara:
No []
Si alguna (s6lo region malar) [_]
Si muchas [_]
Antecedentes personales de melanoma:
No []
Si[]
Conocimiento previo de la lesion
(paciente):
No []
si[]
Evolucion de la lesion (afios):
Cambios durante el ultimo afio:

Localizacion:

" Numero total: Numero total:
Tamafio [ ] Diametro (mm): Diametro (mm):
Color [ ] Interdigital [] Interdigital []
Prurito [] & &
VARIABLES CLINICAS Y DERMATOSCOPICAS: VARIABLES HISTOLOGICAS:
Cémara clinica: Escision de la lesion:
Cémara dermatoscopica: si[]
No []
Patrén dermatoscopico: Motivo de escision:
Paralelo del surco [] Atipia clinica []
En celosia [] Atipia dermatoscopica []
Fibrilar [] Tamafio >7mm [_]
Homogéneo [_] Resultado:
Globular [_] Nevus simple []
Reticular [_] Nevus displasico [_]
Patrén dermatoscopico atipico: Melanoma [_]
Si[] No []
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