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Resumen  Los  angiomas  en  cereza  son  los tumores  vasculares  cutáneos  más  frecuentes.  Son
muy prevalentes  en  la  población  general  y  esta prevalencia  aumenta  con  la  edad.  Aunque,  en  sus
primeras descripciones  en  la  literatura,  a  finales  del  siglo  XIX,  se  relacionaron  con  el  cáncer,
dicha asociación  no pudo  demostrarse  posteriormente  por  lo  que,  durante  muchas  décadas,
se  han  considerado  unas  lesiones  asociadas  al  proceso  del  envejecimiento  sin  otro  significado
clínico particular.  Sin  embargo,  en  los  últimos  años,  han sido  objeto  de un  mayor  interés  al  ser
publicados  algunos  estudios  que  muestran  una  asociación  con  la  exposición  a  diversos  tóxicos
y fármacos,  enfermedades  malignas  y  no  malignas  y  la  inmunosupresión  que  pueden  ayudar  a
conocer mejor  su  etiopatogenia  y su relevancia  clínica.
© 2022  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Clinical  Relevance  of  Cherry  Angiomas

Abstract  Cherry  angiomas  are the  most  common  vascular  tumors  of  the  skin.  They  are parti-
cularly prevalent  in the  general  population  and  become  more  common  with  age.  Although  an
association with  cancer  was  suggested  at the  end  of the  19th  century,  when  these  tumors  were
first described,  it  could  not  be  demonstrated.  For  many  decades,  therefore,  cherry  angiomas
were considered  to  have no clinical  relevance  other  than  their  association  with  age.  A number
of studies  in  recent  years,  however,  have  shown  a  link  between  cherry  angiomas  and  exposure
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to  various  toxic  substances  and  medications,  benign  and  malignant  diseases,  and  immunosup-
pression,  rekindling  interest  in  these  lesions  and  providing  clues  for  a  better  understanding  of
their etiology,  pathophysiology,  and  clinical  relevance.
© 2022  AEDV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los  angiomas  en cereza,  también  denominados  angiomas
capilares,  angiomas  seniles  o  puntos  de  Campbell  de Morgan
son  los  tumores  vasculares  cutáneos  más  frecuentes.  Clíni-
camente  son  unas  pápulas  redondas  u  ovales,  cupuliformes,
de  un  color  rojo  brillante  o  púrpura,  con un  tamaño  variable
que  oscila  desde apenas  ser visibles  hasta  varios  milíme-
tros  de  diámetro.  Algunas  lesiones  pueden  ser  polipoides.
Se  desarrollan  preferentemente  en el  tronco  y  la parte  pro-
ximal  de  las extremidades  y son poco  frecuentes  en  las  zonas
acrales  y  la cara.  Afectan  a ambos  sexos  por  igual,  pueden
tener  un  carácter  familiar1 y,  aunque  se  pueden  desarrollar
durante  la  adolescencia,  generalmente  aparecen  a  partir  de
la  tercera  década  para  aumentar  en  número  a  lo  largo  de
la  vida.  Su  etiopatogenia,  sin  embargo,  aún  no  se conoce
bien.

La  primera  referencia  breve  a estas  lesiones  se  encuentra
en  el  libro  On the  Origin  of  Cancer  del cirujano  Camp-
bell  de  Morgan  publicado  en  1872.  En  él,  el  autor  describió
estas  lesiones  como  unas «pequeñas excrecencias  verrugo-
sas,  vasculares  o  dermoides» que aparecían  en  pacientes
con  cáncer2.  Leser  y Trélat  también  creyeron  que  la  inci-
dencia  de  estas  lesiones  era  mayor  en  los pacientes  con
cánceres  internos,  sugiriendo  un  significado  clínico,  espe-
cialmente  cuando  aparecían  en la  vida  adulta  temprana  y en
gran  número3.  En 1909,  Sampson  Handley  destacó  en  un  artí-
culo que  la  creencia  común  existente,  hasta  ese  momento,
sobre  la  relación  de  los angiomas  en  cereza  con  el  cáncer,
no  estaba  debidamente  fundamentada2. Murison  et  al.2,  en
1947,  llevaron  a cabo  un  estudio  sobre  angiomas  en cereza
en  1.300  pacientes  de  3 hospitales  y  encontraron  que  el
número  y tamaño  de  los angiomas  aumentaban  con la  edad.
Aunque  los  angiomas  fueron  ligeramente  más  frecuentes  en
los  pacientes  con  cáncer  que  en  los  pacientes  con  enferme-
dades  no  malignas,  esta  diferencia  no  fue  lo suficientemente
importante  como  para  tener  relevancia  clínica.  Otros  auto-
res  estuvieron  de  acuerdo  con  Murison  sobre  la  ausencia  de
relación  de  los angiomas  en  cereza  con el  cáncer  considerán-
dolos como  un proceso  normal asociado  al envejecimiento  y
no  relacionado  con  ninguna  otra  patología4,5.

Desde  entonces,  esta última  postura  ha sido  la  más  acep-
tada  en  la comunidad  científica  de  forma  que,  durante
mucho  tiempo,  el  estudio  de  estas  lesiones  respecto  a su
etiopatogenia  y  su  significado  clínico  ha  sido  muy  escaso  a
pesar  de  su  alta  prevalencia.  No  obstante,  en  los  últimos
años,  debido  a  la  aparición  de  publicaciones  que  describen
una  posible  asociación  con la exposición  a  ciertos  tóxicos
y  fármacos,  con algunas  enfermedades,  con  la  inmunosu-
presión  y  el  cáncer,  han  vuelto  a  ser objeto  de  interés
(tabla  1).

Asociación con agentes tóxicos  y fármacos

El desarrollo  de angiomas  en cereza  eruptivos  se ha  des-
crito  como  consecuencia  de un  daño cutáneo  grave  después
de  la  exposición  a  agentes  alquilantes  (mostazas  nitrogena-
das  y sulfuradas)6-8 y  otros  agentes  tóxicos  (2-butoxietanol,
bromuros)9,10.

El  gas  mostaza  es una  mostaza  sulfurada  empleada  como
arma  química.  Como  agente  vesicante  provoca  graves  lesio-
nes  ampollosas  en  la  piel.  Se  ha  sugerido  que, tras la
exposición  a  este  agente,  los  angiomas  se desarrollarían  por
la  liberación  de citocinas  proangiogénicas  durante  el  pro-
ceso  reparativo  epidérmico,  aunque  sin  descartar  un  efecto
sobre  el  ADN  celular8.  Askari  et  al.7 llevaron  a cabo  un  estu-
dio  en  individuos  iraníes  expuestos  y no  expuestos  al  gas
mostaza  con  y  sin  angiomas  en  cereza  en  el  que  analiza-
ron  los  niveles  séricos de prolactina  (PRL)  y  otras  citocinas
que  intervienen  en  la  regulación  de la  angiogénesis  durante
varios  procesos  fisiopatológicos  como  el  crecimiento  tumo-
ral,  la  cicatrización  de  heridas,  la  inflamación  y  la  isquemia
(proteína  quimiotáctica  de  monocitos  1 [MCP-1/CCL2],
ligando  5 de quimiocina  [RANTES/CCL5],  interleucina  (IL)
8  (IL-8/CXCL8]  y fractalquina/CX3CL1  [ligando  1  de  qui-
miocina])  hallando  niveles  significativamente  menores  de
PRL  y  significativamente  mayores  de CCL2  entre  el  grupo
expuesto  al  gas  mostaza  con angiomas  frente  al expuesto
sin  angiomas.  La  forma  16K-PRL  es  capaz  de  inhibir  la  angio-
génesis  in  vivo  e  in vitro7 y  CCL2  interviene  en  el  proceso  de
angiogénesis7.

Las  mostazas  nitrogenadas,  aunque  también  se han  usado
como  armas químicas,  se han  empleado  más  como  agentes
quimioterápicos  tópicos  para  el  tratamiento  de  los linfo-
mas  T cutáneos  y  el  vitíligo.  Se  ha  descrito  la  aparición
de  angiomas  en cereza  en pacientes  con vitíligo  tratados
tópicamente  con  mostazas  nitrogenadas6.  Se cree  que  la
aparición  de angiomas  en  estos  pacientes  respondería  más  a
los  efectos  mutagénicos  de las  mostazas  nitrogenadas  sobre
el  ADN  celular,  lo que  explicaría  el  aumento  de la prolifera-
ción  de las  células  endoteliales6.

La aparición  de  múltiples  angiomas  también  se ha  des-
crito  con otros  fármacos.  Así,  se  ha observado  en  un  paciente
con  psoriasis  tratado  con  ciclosporina11 y  en  pacientes  tra-
tados  con ramucirumab12,13. La  liberación  del  factor  de
crecimiento  endotelial  vascular  o  VEGF  (del  inglés,  vascu-

lar  endothelial  growth  factor) por las  placas  de  psoriasis
y  la  inmunosupresión  debida  a  la ciclosporina  fueron  las
hipótesis  sugeridas  en  el  caso asociado  a  ciclosporina.
El  ramucirumab  es  un  fármaco  empleado  por  sus  pro-
piedades  antiangiogénicas  en  el  tratamiento  del  cáncer
gástrico,  colorrectal  y  no  microcítico  de pulmón.  Se une
selectivamente  al  dominio  extracelular  del  receptor  2  del
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Tabla  1  Tabla  resumen  de  las  asociaciones  clínicas  de  los  angiomas  en  cereza:  posibles  mecanismos  etiopatogénicos  que  las
respaldarían y  casos  publicados  en  la  literatura

Asociaciones  Posibles  mecanismos  etiopatogénicos  Casos  publicados/literatura

Tóxicos  y  fármacos

Alquilantes  (mostazas
nitrogenadas/gas  mostaza)6-8

Producen  un  daño  cutáneo  grave  que
aumenta  la  liberación  de  factores
proangiogénicos  como  respuesta
Posible  efecto  mutagénico  sobre  el  ADN
celular  que  aumenta  la  proliferación  de
células  endoteliales

Publicados  casos  aislados/serie  de
casos

2-butoxietanol9 En  una  publicación,  tras  la  exposición
aguda,  6 de 7  individuos  desarrollaron
múltiples  angiomas  eruptivos

Bromuros10 Solo descrita  la  asociación  en
2 técnicos  de  laboratorio  expuestos
de forma  crónica

Ciclosporina11 Producción  de  VEGF  por  las  placas  de
psoriasis  y  a  la  inmunosupresión

Un  caso  asociado  al  tratamiento  de  la
psoriasis

Ramucirumab12-14 Regula  al  alza  vías  angiogénicas  no
mediadas  por  VEGF  (FGF)
Mutaciones  en  el gen  KDR  que  codifica
para VEGFR2  puede  conferir  una ventaja
proliferativa
La  asociación  con  quimioterápicos,  por
ejemplo,  taxanos,  puede  activar  otros
factores  proangiogénicos

Publicados  casos  aislados

Tamsulosina15 Bloquea  los  receptores  alfa1A  y  alfa1D
adrenérgicos  produciendo  vasodilatación

Asociación  encontrada  en  un estudio
de casos  y  controles

Clopidogrel15 Propiedades  antiangiogénicas  Efecto  protector  frente  al  desarrollo
de angiomas  encontrado  en  un
estudio  de  casos  y  controles

Patologías  no malignas

Embarazo/diabetes/dislipidemia/acromegalia5,16-18
Publicados  estudios  de casos  y
controles/series  de casos

Inmunosupresión  y  cáncer

Virus  herpes  humano  819 Induce  actividad  neoangiogénica  en  las
células  infectadas
Induce  la  expresión  de factores  celulares
con  actividad  proangiogénica  (VEGF,
MCP-1,  ATF4,  mTOR  y  ANGPTL4)
Asociado  con  estados  de
inmunosupresión

En  un  estudio  se  detectó  VHH8  en  el
52,9%  de las  muestras  de  sujetos  con
múltiples  angiomas  frente  a  ningún
caso  de los  sujetos  con  pocos
angiomas

Enfermedad multicéntrica  de
Castleman20

Hiperproducción  de  IL-6  que  conduce  a
la proliferación  de células  B y  la
secreción  de VEGF

Descritos  casos  aislados

EICH crónico21 Puede  liberar  factores  angiogénicos
(VEGF  y  FGF)

Descritos  casos  aislados

La terapia  inmunosupresora  utilizada
puede  desempeñar  un  papel  en  la
asociación

Cáncer  extracutáneo/cáncer  de  piel
no melanoma25-27

Asociación  descrita  en  algunos
estudios  de casos  y  controles

Melanoma uveal23,24 Se  han  identificado  mutaciones
somáticas  en  GNAQ  y  GNA11  en
angiomas  en  cereza  que  comparte  el
melanoma  uveal

En  un  estudio,  los pacientes  con
melanoma  uveal  tuvieron  una  mayor
prevalencia  de angiomas  en  cereza
comparado  con  la  población  general
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Tabla  1  (continuación)

Asociaciones  Posibles  mecanismos  etiopatogénicos  Casos  publicados/literatura

Melanoma  cutáneo26-30 Las mutaciones  activadoras  de  la
proliferación  o  en  genes  de los
mecanismos  de  reparación  del ADN
inducidas  por  la  RUV  podrían
desempeñar  un  papel  en  el  desarrollo  de
los angiomas
La  susceptibilidad  genética  para  tener
angiomas  en  cereza  también  podría
desempeñar un  papel  si se  asociara  con
vías implicadas  en  la  etiopatogénesis  del
cáncer/melanoma

Se  ha  encontrado  una  asociación
significativa  entre  la  presencia  de
múltiples  angiomas  en  cereza  y  la
historia  de  melanoma  en  varios
estudios  de casos  y  controles
En un  estudio  de  cohortes,  se
encontró  un  asociación  significativa
entre  la  presencia  de múltiples
angiomas  en  cereza  y  el  desarrollo  de
un segundo  melanoma

ANGPTL4: angiopoyetina tipo 4; FGF: fibroblast grown factor o factor de crecimiento de los fibroblastos; MCP-1: proteína quimiotáctica
de monocitos 1; mTOR: diana de rapamicina de células de mamífero; RUV: radiación ultravioleta; VEGF: vascular endothelial growth

factor o factor de crecimiento endotelial vascular; VEGFR2: receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular; VHH8: virus herpes
humano 8.

VEGF  (VEGFR2)  bloqueando  los  efectos  proangiogénicos  del
VEGF12.  El  desarrollo  de  angiomas  durante  el  tratamiento
con  ramucirumab  es  un  efecto  adverso  paradójico  poco
frecuente.  Aunque  se desconoce  el  mecanismo  por  el  que
este  fármaco  puede  inducir  tumores  vasculares  cutáneos,
un  caso  fue  atribuido  a una  mutación  en  KDR  (que codi-
fica  para  el  VEGFR2)  confiriéndole  una  ventaja  proliferativa,
sin  descartar  la  regulación  al alza  de  otras  vías  angiogéni-
cas  complementarias  no  mediadas  por VEGF  como  el  factor
de  crecimiento  de  los  fibroblastos  o FGF  (del  inglés,  fibro-

blast  growth  factor)14.  La  inmunosupresión12 y la  asociación
con  otros  quimioterápicos  como  los  taxanos13 han  sido  otros
mecanismos  propuestos.  La asociación  de  ramucirumab  con
paclitaxel  puede  conducir  a  un desequilibrio  entre  la  inhi-
bición  de  la  angiogénesis  y  otros  factores  proangiogénicos
activados  por paclitaxel13.  La  mayoría  de  los  casos  que
desarrollaron  angiomas  asociados  al  tratamiento  con ramu-
cirumab  se  han descrito  en  la cabeza  y  el  cuello.  Choi  et  al.13

consideran  que  la RUV  podría haber  contribuido  al  desarro-
llo  de  los  angiomas  en  áreas  expuestas  al  sol  ya que  la RUV
puede  inducir  angiogénesis  al  regular  al  alza  el  VEGF  y  a  la
baja  el  inhibidor  endógeno  de  la  angiogénesis,  trombospon-
dina  1.

Nazer  et  al.15 llevaron  a  cabo  un estudio  de  casos  y  con-
troles  sobre  factores  de  riesgo  asociados  con  los  angiomas  en
cereza.  La  exposición  a tamsulosina  se  asoció  de  forma  inde-
pendiente  y significativa  con los angiomas  (OR 3,5;  IC  del  95%
1,4-8,9;  p  =  0,009),  mientras  que  la  de  clopidogrel  tuvo  un
efecto  protector  (OR  0,3; IC  del  95%  0,1-0,9;  p = 0,028).  La
tamsulosina  bloquea  selectivamente  a los  receptores  alfa1A
y  alfa1D  adrenérgicos  produciendo  una  relajación  de la mus-
culatura  lisa  en  la  próstata  y  la  vejiga,  aunque  también
puede  actuar  sobre  los  vasos  sanguíneos  provocando  una
vasodilatación  mientras  que  clopidogrel  recientemente  ha
demostrado  tener  un efecto  antiantiogénico15.

Asociación con otros  procesos  y  enfermedades
no malignas

Los  angiomas  en  cereza  también  se han  relacionado  con
el  embarazo16,  con  la diabetes  mellitus5 y con  trastornos

del perfil  lipídico17.  En  un estudio  de casos  y  controles,  los
pacientes  diabéticos  tuvieron  un  mayor  número de angiomas
en  cereza  que  los  no diabéticos5. En  otro  estudio,  Darjani
et  al.17 encontraron  que  las  medias  de niveles  de colesterol
total,  triglicéridos  y  lipoproteínas  de baja  densidad  fueron
significativamente  mayores  entre  los  pacientes  con  angio-
mas  comparado  con  los  pacientes  sin  angiomas.  Para  estos
autores,  el  desarrollo  de angiomas  podría  responder  a  la pro-
ducción  endógena  de factores  angiogénicos  en  respuesta  a
la  elevación  de factores  aterogénicos.  Sin  embargo,  el  estu-
dio de  Nazer  et al.15 no  halló  ninguna  asociación  entre  la
presencia  de  angiomas  en  cereza  y  el  embarazo,  la diabetes
y  la  dislipidemia,  así  como  tampoco  con otras  enfermedades
evaluadas,  como  las  enfermedades  coronarias,  los acciden-
tes  cerebrovasculares,  la artritis  reumatoide,  el  asma,  la
enfermedad  tiroidea,  la  enfermedad  renal  crónica  y  la  cirro-
sis.

También  se  ha  descrito  que  los  angiomas  en  cereza  tienen
una  mayor  prevalencia  en  los pacientes  acromegálicos  que
en  la población  general18.

Asociación con la inmunosupresión y el cáncer

Los angiomas  en  cereza  se han  asociado  con el  virus  herpes
humano  8 (VHH8)19.  El VHH8  es  el  agente  etiológico  del sar-
coma  de Kaposi (SK)  y se ha asociado  con  otras  neoplasias
entre  las  que  destacan  algunos  trastornos  linfoproliferati-
vos  raros,  como  la enfermedad  multicéntrica  de Castleman
(EMC)  y  el  linfoma  primario  de  cavidades19.  Es un  virus  onco-
génico,  principalmente  en  situaciones  de  inmunosupresión,
que  induce  una  fuerte  actividad  neoangiogénica  en  las  célu-
las  infectadas,  pero  además  produce  una  reprogramación
de  la trascripción  celular  induciendo  la  expresión  de  fac-
tores  celulares  con actividad  proangiogénica  como  VEGF,
MCP-1,  ATF4  o  factor  de transcripción  activador  4, mTOR  o
diana  de rapamicina  en  células  de mamífero  y  angiopoyetina
tipo  419.

Estas  propiedades  proangiogénicas  son las  que  han  lle-
vado  a investigar  si  VHH8  pudiera  estar implicado  en  la
patogénesis  de otras  lesiones  proliferativas  vasculares  dis-
tintas  del  SK.  Borghi  et al.19 estudiaron  la asociación  entre
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la infección  por el  VHH8  y  distintas  lesiones  cutáneas  vas-
culares  en  una  serie de  29  individuos  (17  muestras  de
individuos  con  múltiples  angiomas  en cereza,  2  muestras  de
individuos  con  escasos  angiomas  en  cereza [forma  paucile-
sional],  4  nódulos  de  SK  clásico,  un  angioqueratoma  genital,
2  granulomas  piogénicos  y 3  muestras  de  piel  sana).  En  el
100%  de  los casos  con SK y en  el  52,9%  de  las  muestras  per-
tenecientes  a  sujetos  con múltiples  angiomas  capilares  se
detectó  la  presencia  de  VHH8  frente  a ningún caso  detec-
tado  en  la  forma  paucilesional  de  angiomas  en cereza  ni  en
las  muestras  de  piel  sana.  Para estos  autores,  el  VHH8,  más
que  un  papel  directo  en el  desarrollo  de  los  angiomas  en
cereza,  podría  actuar  como  un cofactor  en  un  contexto  de
inmunosupresión  local  o  sistémica19.

Aunque  una  gran parte  de  casos  de  EMC  se  asocian  a  la
infección  por  VHH8,  también  se ha descrito  la  erupción  de
múltiples  angiomas  en cereza  en  un  paciente  con  EMC no
infectado  por  VHH8.  En  este  caso,  la  aparición  de  los  angio-
mas  se  atribuyó  a la  hiperproducción  de  IL-6  que  conduce  a
la  proliferación  de células  B  y la  secreción  de  VEGF20.

La  aparición  de  angiomas  también  ha sido  descrita
en  pacientes  con  EICH  crónico  esclerodermiforme21.  Los
posibles  mecanismos  etiopatogénicos  sugeridos  para  el  des-
arrollo  de  angiomas  en  estos pacientes  son  la  liberación
de  factores  angiogénicos  como  VEGF  y  FGF sin descartar
la  inmunosupresión  asociada  al  uso  concomitante  de otros
fármacos  como  la ciclosporina21.

La  asociación  de  los  angiomas  en  cereza  con el  cán-
cer  en  general  y  el  cáncer  cutáneo  en particular  es un
tema  controvertido  ya  que  son lesiones  muy  prevalentes
en  la  población  general.  Sin  embargo,  en  los últimos años,
algunos  autores  han  encontrado  indicios  de  una  posible
asociación.

A  nivel  molecular,  se han  encontrado  niveles  bajos  de
microARN-424  (miARN-424)  y  niveles  elevados  de  MEK1  o
ciclina  E1  en  los  angiomas  seniles  que  pueden  llevar  a  la
proliferación  celular  anormal  de  estos  tumores22. También,
recientemente,  se  han  detectado  mutaciones  somáticas
activadoras  en  GNAQ  y GNA11  en  una  serie de  angiomas  en
cereza  que  también  comparten  el  melanoma  uveal,  el  nevus
azul  y el  melanoma  asociado  a nevus  azul,  aunque  las  muta-
ciones  en  GNA14  se han  descrito  como  las  más  frecuentes23.
Paolino  et  al.24 encontraron  que  el  63%  de  una  serie  de  33
pacientes  con  melanoma  uveal  tuvieron  más  de  10  angiomas
en  cereza,  una  prevalencia  mayor  que  la  encontrada  en la
población  general  (41-48%).

En  un  estudio  que  evaluó la  presencia  de  angiomas  en
cereza  en  la piel  del tórax  de  50  pacientes  con  un cáncer
de mama  unilateral  se  encontró  un  número  significativa-
mente  mayor  de  angiomas  en  la  mama  afectada  que  en  la
contralateral25.

Borghi  et  al.26 encontraron  que  la  edad  avanzada,  la  tera-
pia  inmunosupresora,  los  cánceres  cutáneos  (melanoma  y
cáncer  de  piel  no  melanoma  y  los  cánceres  extracutáneos
fueron  los  factores  asociados  significativamente  a  la pre-
sencia  de  múltiples  angiomas  en  cereza  (> 30) en un  estudio
transversal  con  1.302  pacientes.

En  una  segunda  fase  del  estudio  se evaluó  la asocia-
ción  entre  los angiomas  en  cereza y  el  cáncer  cutáneo27.
Se  encontró  una  asociación  significativa  entre  la  presencia
de  al  menos  10  angiomas  en  cereza  (forma  arbitrariamente
denominada  «eruptiva»  por los  autores)  y  el  melanoma  en

los  pacientes  de  50  años  o menos  (OR  6,9;  IC  del  95%  4,0-
11,9)  y en  el  grupo etario  intermedio  de 51-70  años,  aunque
menos  potente  (OR  1,9;  IC  del 95%  1,2-2,9),  perdiendo  su
significación  en  los  mayores  de 70  años.  La asociación  entre
los  angiomas  eruptivos  y  otros  cánceres,  tanto  cutáneos  no
melanoma  como  extracutáneos  también  fue  significativa-
mente  mayor  entre  los  pacientes  más  jóvenes.  La  exposición
a  una  terapia  inmunosupresora  fue  la variable  que  se asoció
de forma  más  evidente  con  los  angiomas  en cereza.

En  otro  trabajo  reciente  de este  grupo,  la  presencia  de
al  menos  10  angiomas  en  cereza  se asoció  nuevamente  con
el  melanoma  en todos  los grupos  de edad,  aunque  con  más
fuerza  entre  los pacientes  con  una  edad  igual  o  menor  a 40
años.  Además,  la  magnitud  de la asociación  fue  similar  a la
encontrada  para  la  presencia  de  más  de 2 nevos  atípicos  (OR
2,1;  IC  del 95%  1,6-2,7  para  los nevos  atípicos  y OR  2,3; IC
del  95%  1,7-2,9  para  los  angiomas  en cereza)28.

De los  2  últimos  estudios  de  estos  autores  caben  desta-
car  algunas  limitaciones.  En  primer  lugar,  fueron  estudios
retrospectivos,  no  pudiendo  saber  si  los  angiomas  precedie-
ron  o  no  al desarrollo  del  melanoma,  se llevaron  a cabo  en
unidades  dermatológicas  especializadas  en  melanoma,  por
lo que  no  se puede  descartar  un sesgo  de  selección  y  no  se
analizaron  otras posibles  variables  relacionadas  con la apa-
rición  de angiomas,  lo que  podría  hacer  que  los  angiomas
actuaran  como  factores  de confusión.  La utilización  del tér-
mino  «angiomas  eruptivos»  para  definir  la  presencia  de  10
angiomas  o más  es confuso  porque  «eruptivo»  hace refe-
rencia  a la aparición  de  las  lesiones  en  un  corto  espacio
de tiempo  y  además  la  elección  arbitraria  de  un punto  de
corte  (en  este  caso muy  bajo)  para  clasificar  a  los  pacien-
tes  con muchos  y pocos  angiomas  podría  llevar  a  resultados
diferentes  de  haber  elegido  otro  punto  de corte.

Betz-Stablein  et  al.29 publicaron  un  estudio  cuyo  obje-
tivo  era  describir  la  frecuencia  y  localización  anatómica  de
los  angiomas  en  cereza en 163  individuos  de la  población
general  de Brisbane  (Australia)  y  su asociación  con  algu-
nas  características  clínicas,  demográficas,  fenotípicas  y de
exposición  solar.  Estas  características  fueron  recogidas  a tra-
vés  de  un cuestionario  basal  y la localización  y  el  número  de
angiomas  mediante  un  escáner  de cuerpo  completo  3D.  En
el  modelo  multivariado,  el  sexo  masculino,  la  edad  avan-
zada,  la  piel  clara,  la  ascendencia  caucásica  distinta  de  la
británica/irlandesa,  los  ojos  verdes  o de  color  avellana,  así
como  la  historia  personal  de  melanoma  se  asociaron  signifi-
cativamente  con  un  incremento  en  el  número  de angiomas.
Los  individuos  con una  historia  personal  de melanoma  fue-
ron  los  que  tuvieron  una  mayor  asociación  con el  número  de
angiomas;  tuvieron  3  veces  más  angiomas  que  los  individuos
sin  melanoma.

En  un estudio  longitudinal  publicado  recientemente  por
nosotros,  la presencia  de más  de 50  angiomas  en cereza
(ajustada  por edad)  fue  un  factor  de riesgo  independiente
para  el  desarrollo  de un segundo  melanoma  en  pacientes  con
melanoma  esporádico  (HR  3,9; IC  del 95%  1,7-9,1)30.

Conclusiones

Aunque  las  primeras  referencias  sobre  los angiomas  en
cereza  en la  literatura  científica  los relacionaron  con el  cán-
cer,  estudios  posteriores  no pudieron  demostrarlo.  El hecho
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de  ser  lesiones  muy  prevalentes  en  la  población  general  que
pueden  encontrarse  en  individuos  sanos  y  la creencia  gene-
ralizada,  desde  hace más  de  un  siglo,  de  que  son lesiones
clínicamente  irrelevantes,  han  impedido  conocer  bien su
etiopatogenia  y  su verdadero  significado  clínico al existir
muy  pocos  trabajos  que los analicen.  Sin  embargo,  en  los
últimos  años,  se  ha encontrado  cierta  evidencia  epidemio-
lógica  de  su  asociación  con la  exposición  a diversos  tóxicos
y  fármacos,  con  algunas  enfermedades  no  malignas  y sobre
todo  con  el cáncer  y la  inmunosupresión.  Para  muchas  de
estas  asociaciones,  el  desarrollo  de  angiomas  en cereza  res-
pondería  a  un  desequilibrio  entre  factores  proangiogénicos
y  antiangiogénicos  con un predominio  de  los  primeros.  Para
la  asociación  con el  cáncer  cutáneo,  aunque  no hay  datos
que  lo  demuestren,  la  posible  influencia  de  mutaciones  acti-
vadoras  de la  proliferación  inducidas  por  la RUV  podría
desempeñar un  papel  en el  desarrollo  de  los  angiomas.  Otros
factores,  como  la  susceptibilidad  genética  a  presentarlos,  no
esclarecida  hasta  la  fecha,  también  podrían  desempeñar un
papel  si además  afectaran  a vías  implicadas  en  la  etiopato-
génesis  del  cáncer.

Sin  embargo,  la  verdadera  relevancia  clínica  de  los angio-
mas  en  cereza  deberá  ser aclarada  en futuros  estudios  sobre
sus  factores  de  riesgo  y  en estudios  epidemiológicos  que
incluyan  esta  característica  en  diferentes  contextos.
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