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“Comparación	 	de	 la	expresión	de	TGF-β1,	 	β-cateninas,	Proteínas	Smad	3,	
en	el		Dermatofibroma	vs.	Cicatrices	Hipertróficas” 
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INTRODUCCION: El  dermatofibroma es  una tumoracion  benigna considerada como un tumor 
fibróhistiocitico, sin embargo hasta la  fecha, no está determinado si se trata un proceso neoplásico o 
reactivo fibrósante.  
MATERIAL Y METODOS:  
Estudio prolectivo, transversal, observacional, analítico y comparativo, que compara la expresión de 
TGF-β1,  β-cateninas, y Proteínas Smad 3   en el dermatofibroma  y  las cicatrices  hipertróficas, para 
determinar similitudes en el mantenimiento  de  ambas lesiones. Se  utilizaron bloques embebidos en 
parafina con diagnostico clínico e histopatológico de  Dermatofibroma y cicatrices hipertroficas, 
realizando tinciones por inmunohistoquimica para los  antígenos TGF-β1,  β -cateninas, y Proteínas 
Smad 3 activas o fosforiladas,   se categorizo el porcentaje  de expresión como (+)  para 1% al  24% de 
celulas positivas, (++) 25% al 50%; (+++) del 51% al 75%, y  (++++), del 76% al 100%. El tamaño de 
muestra fue calculado con la  formula de dos proporciones   dando  36  bloques por  grupo. Todas las 
muestras fueron obtenidas del periodo  de la base de  datos del Hospital Gea González de  Enero 1999 
a Diciembre 2015. 
RESULTADOS:  
Se realizo un análisis estadístico basados en el programa  IBM SPSS versión 24, realizando estadística 
descriptiva y análisis de variables independientes mediante  pruebas no paramétricas como  Kruskal-
Wallis. Las muestras de inmunohistoquimica para β- catenina  mostraron  ausencia de expresión en los 
fibroblastos intralesionales en ambas lesiones, sin embargo las  células epidérmicas suprayacentes 
expresaban intensidad de  ++++ (2.9%), de +++ (5.7%) ,++  (22.9%),   + (48.6%) y sin expresión (20%) 
con predominio en la  expresión  citoplasmática en la capa basal y en menor intensidad de forma 
intercelular. No se encontró diferencia entre los  subtipos histopatológicos.  En  cambio los casos de 
cicatriz  hipertrofica la  expresión tuvo una intensidad  de ++++ / +++ (0%) ,++  (5.6%), de  + (25%) y sin 
expresión (69.4%), predominando  en la porción intercelular a diferencia del dermatofibroma el cual fue 
principalmente  citoplasmático mostrando una significancia  estadística (P= <0.001). En cuanto al  TGF-
β1 y las proteínas Smad  3 fosforiladas se expresaron de  forma  similar  entre   ambas lesiones,  sin 
diferencia significativa. (p=  0.575 y 0.843). 
CONCLUSIONES: 
La expresión en el dermatofibroma de ambas vías  de  fibrosis, apoya  la teoría que esta lesión pudiera 
tratarse de un proceso fibrotico reactivo, sostenido por la señalización de los queratinocitos 
suprayacentes, mediante de la vía de fibrosis WNT expresada por β-catenina   que a su vez pueden ser 
activados posterior al daño  epidérmico, y no un en los fibroblastos intralesionales. 
 
 
PALABRAS CLAVE: Dermatofibroma, cicatriz hipertrófica. 

 
 
 
 



Secretaría de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea 
González". 

PROTOCOLO	DE	INVESTIGACIÓN	
  

“Comparación  de la expresión de TGF-β1,  β-cateninas, 
Proteínas Smad 3, en el  Dermatofibroma vs. Cicatrices 

Hipertróficas” 
 
 
 
Lammoglia Ordiales. L. *   Corral  Chávez J.** Romero Valdovinos M.***, Vega Memije Ma. E. ****  
Espinoza Hernandez***** Cuevas González J.****** 
*Médico adscrito al  servicio de  Dermatología. Hospital  General  Manuel Gea González. 
** Residente de segundo  año. Servicio de  dermatología.  Hospital  General  Manuel Gea González. 
*** Maestro en  ciencias adjunto al departamento de  biología molecular. Hospital General  Manuel Gea González. 
**** Subdirectora De  Investigación  Biomédica. Hospital General  Manuel Gea González. 
***** Medico residente del servicio de Dermatopatología Hospital General  Manuel Gea González. 
****** Medico del servicio de dermatopatología  de la  facultad de Odontología. Universidad Juárez del Estado de Durango 
 
 
INTRODUCCION : 
El dermatofibroma o histicitoma fibroso  es  un tumor  benigno compuesto por una  

proliferación de  células  fusiformes  constituidas por  una combinación  variable de  

fibroblastos, colágeno, histiocitos y  vasos  sanguíneos, localizado en la dermis  y en  

ocasiones  extendiéndose al tejido celular subcutáneo. Se presenta con relativa frecuencia, 

correspondiendo aproximadamente al  3% de los  tumores  cutáneos benignos (1,2,3,4).  

  

Se ha considerado  como    una  hiperplasia  reactiva con fibrosis local, más que  una  

verdadera  neoplasia,  sin embargo esto permanece  en duda.(1)  Estas lesiones  pueden  

derivar  en sitios de trauma como  picaduras de  insecto, rupturas de folículos o quistes 

foliculares. Existen reportes de  casos de dermatofibromas originados en el   sitio de  

inoculación de vacunas (PPD), cicatrices de  quemaduras y tatuajes.(5,6,7,8) En cuanto a su 

topografía ocurren en  extremidades, hombros y nalgas,  con mayor prevalencia  en 

mujeres de mediana  edad.(1,5). Puede variar en tamaño de milimétros hasta de 6 cm de 

diámetro.(1,5) 

 

Existen múltiples  variantes clínicas e histopatológicas, mismas  que pueden  estar  

presentes de forma conjunta en  una sola lesión. (2,9,10). 

 



Histológicamente se divide en  varios tipos, con dos principales: la variante   fibrosa  

compuesto principalmente  por fibroblastos  y la  variante  celular  compuesta   por   

histiocitos,  aunque se  componen de  ambos  tipos celulares,  en cada  caso predomina  un 

tipo celular. La variante celular  es la más común   constituyendo  aproximadamente del  5 

al 12 % de  todos los casos.  Los  fibroblastos pueden contener depósitos de lípidos 

intracitoplasmáticos (forma xantomatosa) o de  hemosiderina (forma  hemosiderotica).(2, 10),  

La mayoría de los  fibroblastos en el dermatofibroma  muestran una intensa  tinción  por 

inmunohistoquímica con el  factor XIIIa 

 

Yamamoto y cols. en  2009 mostraron  una expresión difusa del  TGF-β en el   

dermatofibroma  y sugieren que esta  sobreexpresión puede ser  inducida  por  señalización 

autocrina en el  DF al TGF-β. Este  autor propuso  que probablemente el  dermatofibroma 

se  trate de un modelo de  fibrosis local.(5) 

 

En la actualidad se han descrito diferentes vías en la traducción de señales para la 

formación de  fibrosis; el  TGF-β y  el Wingles/Int (WNT),  los cuales  son considerados 

mediadores  clave en   fibrosis, interactúan  ya sea  de  forma sinérgica  o antagónica,  y  

recientemente se  han  asociado las proteínas YAP y  PDZ.  Como es conocido la  

activación del TGF-β induce al complejo de proteínas SMADs (complejo de  proteínas 

intracelulares que amplifican señales extracelulares) y con esto regula la expresión de  

genes  importantes para la   función de los miofibroblastos. Las  proteínas Smad 2/3  que  

una  vez activadas o fosforiladas  transmiten esta  información  promoviendo la  formación 

de  TGF-β   endógeno y regulando positivamente esta  vía.(11,12)   

 

Otra vía  implicada en  la  fibrosis  es el  Wingles/Int (WNT) en su  forma activada  estimula 

a los receptores Frizzled (Fz) limitando la  degradación de  β - catenina e inicia la 

transcripción de sus genes diana.(11) Sun  y  cols. analizaron la  expresión de β- catenina 

encontrando una mayor expresión en  cicatrices  patológicas a diferencia de  piel normal, 

donde su expresión fue débil  y confinada a  la epidermis, mientras que en las  cicatrices 

existió una mayor expresión  y localizándose tanto en epidermis como dermis papilar. .(12) 

Se ha encontrado también pico de  expresión de β - catenina fue a las  4 semanas, 

regresando a  niveles  basales a las  12 semanas, mientras que las  cicatrices hipertróficas 



mantienen niveles elevados  hasta por más de 2 años. Concluyendo que  esta elevación de 

β- catenina mantiene a las células mesenquimales en un estado proliferativo prolongado.(13)  

Se ha demostrando una mayor  expresión  en cicatrices de proteínas  smad2 y 3 (p>0.05)  

con expresión de  70% en  queloides, 63,3% en  hipertróficas y  26.6 % en piel normal, asi 

como  TGF-β1 (p>0.05) con expresiones de 79.9%, 75.9% y 51.2%  respectivamente y β-

catenina (p<0.01)  con expresiones de   58.9%, 52.1% y 28.4% a comparación de piel 

normal sin embargo esta   diferencia  no fue  significativa entre los  tipos de  cicatrices. 

Concluyendo que  ambas vías de fibrosis (TGF-β/smad) y  Wnt/β-catenina  juegan  un 

importante  rol en la  formación de  cicatrices patológicas.(12) 

 

 

MATERIAL  Y METODOS:  
Se revisó la base de datos del servicio de dermatología del Hospital General Dr. Manuel 

Gea González en busca de los casos con diagnóstico certero de dermatofibroma  y 

cicatrices hipertróficas  en un periodo comprendido entre enero del 1999 a enero del 2016. 

Se revisaron 42 laminillas con diagnóstico histopatológico de dermatofibroma  en 

hematoxilina eosina y  se obtuvieron 35 laminillas de Cicatriz hipertrófica como control. Se 

hicieron cortes histológicos  del bloque de parafina de 2 a 3 µm. Las inmunomarcaciones  

comenzaron eliminando la parafina en 2 baños de Xilol, por 30 minutos cada uno, 

posteriormente se realizó la hidratación  a partir de alcohol absoluto, a  96 grados, 50 

grados y agua destilada.  Para realizar el desenmascaramiento, se colocaron las muestras 

en un vaso de coplin de polpropileno de alta densidad, con solución citrato de sodio, 

Antigen retrieval citra plus 1X BioGenex® (HK080-9K). Se realizo baño maria durante 10 

min, para posteriormente  dejar enfriar las muestras a temperatura ambiente, se lavó la 

muestra con agua destilada con dos baños, se lava con PBS  por 4 minutos, se colocaron 

100 µl el anticuerpo primario con una dilución 1:100 durante toda una noche para después 

lavar el anticuerpo con TBS. Posteriormente se coloco peroxidasa para revelar los 

anticuerpos, se espero 1 min y se observo en el microscopio una vez  teñidos tejidos se  

enjuagaron  y posteriormente se contratiñeron con hematoxilina durante 5 minutos, 

posteriormente se deshidrataron las muestras y se  fijaron con resina sintética   cubiertas  

con  el cubre-objeto. 



Para determinar el porcentaje de células positivas a TGF-β1,  β-cateninas, Proteínas Smad 

3 fosforiladas (forma activa) se uso un objetivo de 40x en el microscopia y con una cámara 

digital 5x se tomo la fotografía de áreas representativas. Se reportó la intensidad de la 

tinción expresándola en cruces: “0” sin expresión, +  expresión mínima 1 al 25%, ++ 

expresión moderada 26 al 50%, +++ expresión intensa 51 al 75%, y muy intensa ++++ del 

76 al 100%, con ayuda del programa Image J. 

Por tratarse de muestras independientes, y categóricas  se realizara el  análisis estadístico 

mediante la prueba Kruskal- Wallis. 

 
RESULTADOS:  
 

Se incluyeron un  total  de  36 Dermatofibromas   y  36  cicatrices hipertróficas.  De  los  36  

dermatofibromas, se identificaron   31 dermatofibromas fibrociticos, 3 Hemosideroticos, 2 

celulares. La ubicación  con mayor frecuencia  fue  miembros pélvicos,  con una media de  

evolución de  38.35 meses para el dermatofibroma y 38.8 meses  para  la  cicatriz  

hipertrófica. (Figura 1) 

 

En las muestras de inmunohistoquimica para β- catenina  se encontró  ausencia de 

expresión en los fibroblastos que conforman la lesión en ambas lesiones, sin embargo las  

células epidérmicas sobre la lesión  expresaban intensidad de  ++++ (2.9%), de +++ (5.7%) 

,++  (22.9%), de  + (48.6%) y sin expresión (20%) con predominio en la  expresión  

citoplasmática en la capa basal y en menor intensidad de forma intercelular. No se encontró 

diferencia  de expresión entre los  subtipos histopatológicos.  En los casos de cicatriz  

hipertrofica observamos una expresión  con intensidad  de ++++ / +++ (0%) ,++  (5.6%), de  

+ (25%) y sin expresión (69.4%), predominando  en la porción intercelular a diferencia del 

dermatofibroma el cual fue principalmente  citoplasmático . (Figura.  2) 

 

β--catenina fue expresada principalmente alrededor de las membranas de los 

queratinocitos  en las cicatrices hipertróficas a comparación dermatofibroma, sin embargo 

la expresión citoplasmática en los queratinocitos basales fue mayor en el dermatofibroma. 

(Figura 3)  Se realizaron análisis estadísticos basados en el programa  IBM SPSS versión 

24, realizando estadística descriptiva asi como análisis de variables independientes 



mediante  pruebas no paramétricas   como  Kruskal-Wallis, mostrando una significancia  

estadística  para  la expresión de β-cateninas  en los queratinocitos suprayacentes del 

dermatofibroma a comparación de las cicatrices  hipertróficas (P= <0.001) (Figura 4).   

 

En el caso de TGF-β1  se expreso de predominio  intralesional y con menor  intensidad  sin 

variaciones importantes entre ambas lesiones.  En el dermatofibroma  con intensidad ++ 

(30.8%), entre +  (61.5%), y sin expresión (7.7%) y en  la cicatriz hipertrófica  con 

intensidad ++ (25%), entre +  (58.3%), y sin expresión (16.7%) Ambas lesiones tuvieron 

similitud en el  patrón de expresión, sin diferencia significativa (p=0-575). (Figura 5 y 6 ). 

 

Las proteínas Smad  3 fosforiladas se expresaron con una expresión  de intensidad   similar  

entre   ambas lesiones,  sin diferencia estadísticamente significativa. (p= 0.843) (Figura 7). 

 
 

DISCUSIÓN 
Se compararon  los niveles de expresión de β-catenina  en muestras embebidas en 

parafina con diagnostico de  dermatofibroma y los comparamos con las  cicatrices 

hipertróficas, como modelo de proceso fibrotico atípico.  En nuestro estudio β-catenina   fue 

expresada  en  la  membrana celular de los queratinocitos suprabasales e  

intracitoplasmatica  en los queratinocitos basales en el  dermatofibroma con una intensidad 

de  expresión mayor a comparación de la cicatriz  hipertrófica donde mostro una expresión 

de intensidad menor y principalmente  en las porciones intercelulares  Existiendo  una  

diferencia estadísticamente  significativa entre  los niveles de  expresión de  β-catenina   en 

e epitelio entre ambas lesiones (P < 0.0001). Cheon y cols en  el 2005   describe la 

expression de   β-catenina  en  las células intralesionales   de las cicatrices  hipertróficas 

mas no en el epitelio, mientras que  esta expresión  mostro reducción  en relación al tiempo 

de evolución, hasta llegar  al niveles   basales a  las  12 semanas.(12,14) A diferencia de  lo 

descrito, nuestra observación es que  el dermatofibroma mantiene esta expresión en el 

epitelio sin relación con el  tiempo de evolución de la  lesión, mas  no  en las  células que  

conforman  la lesión.. (12,14,15) Existen reportes de expresión similar  al dermatofibroma en 

lesiones benignas como las queratosis seborreicas, a  comparación de la piel normal donde  

solo se detecta de forma débil  en la  membrana de los queratinocitos  pero no del  lado 



dérmico, esta expresión  disminuye conforme  aumenta la malignidad de las lesiones. 

Mientras en las  cicatrices  hipertroficas TGF-β1 es expresado excesivamente junto con las 

proteinas Smad 3. Esto sugiere que la expresión  discreta de  β-catenina en piel normal es 

asociada a la  diferenciación y adhesión de los  queratinocitos normales(16,17,2o ) 

Este estudio coincide con los resultado previamente  documentados  por  Fukumaru y cols. 

demostrando  que la β -catenina se expresa fuertemente en las células basales de la 

epidermis de lesiones con un fuerte potencial de diferenciación. (17) A su vez se ha descrito 

que β-catenina  es  un mediador  crucial para  el  comportamiento de los  fibroblastos  en 

las heridas así como el tamaño en la curación de estas. (18)  En cuanto  las diferencias entre 

las  vías del TGF- β1/ Proteinas Smad no  hubo diferencia significativa entre ambas 

lesiones, mostrando una  expression similar. Existen un numero de vías importantes en las 

que  pueden interactuar la señalización del  TGF- β1/ Proteinas Smad y  la via WNT/ β -

catenina sea como antagonismo  o sinergismo. (19) 

Nuestra hipótesis al respecto a que  el dermatofibroma  muestra un  comportamiento 

biológico similar a las  cicatrices hipertróficas, comparado  con la expresión similar de las 

vías TGF- β1/ Proteinas Smad y  la via WNT/ β-catenina se descarta, sin embargo  la vía 

de  WNT/ β-catenina se expresa con mayor intensidad en el epitelio sugiriendo  que esta 

via puede estar involucrada en el mantenimiento de las lesiones, mediante la  señalización  

epidérmica, la cual puede  ser estimulada mediante el trauma local, explicando las posibles 

teorías en  cuanto a su  origen. .(5,6,7,8) 

Estos hallazgos no habían sido previamente descritos. Estudios  recientes mencionan que 

la activación de  la β-catenina inhibe la migración de los  queratinocitos a traves de la  

herida, este efecto inhibitorio mantiene un  balance  en  la   curación  de heridas y es 

requerida por  TGF- β1 para la inducción en la proliferación de fibroblastos. (18) 

 

 
CONCLUSIONES  
 
La expresión en el dermatofibroma  de estas vías apoya  la teoría que esta lesión pudiera 

tratarse de un proceso fibrotico reactivo, concluyendo que  ambas vías de fibrosis (TGF-

β/smad) y  Wnt/β-catenina  juegan  un importante  rol en su formación,  y quw puede estar 

sostenido por la señalización de los queratinocitos suprayacentes, mediante de la vía WNT 



expresada por β -catenina   que a su vez pueden ser activados posterior al daño  

epidérmico, y no un en los fibroblastos intralesionales como lo hacen las cicatrices. 

 

Nuestros hallazgos son de importancia para orientar  los estudios  sobre el  probable origen 

y vía de mantenimiento de esta lesión, ya que poco se sabe  sobre la etiología del 

dermatofibroma. 
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Figura 1. Distribución de las muestras histológicas de piel según el diagnóstico. 
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Figura 2. Expresión de β-cateninas en el  dermatofibroma   a comparación de las cicatrices  hipertróficas. 

 

 

 
 Beta Catenina Intensidad de expresión 

0 + ++ +++ 
Cel. Basales 0 2 22 8 

Queratinocitos suprabasales 11 7 13 4 
Cel. Granulares 31 3 0 0 

Figura 3. Expresión de β-cateninas en el  dermatofibroma. 

	

 
 
 
 

Expresión Beta Catenina 

 

 

Total Sin expresion 1 al 25% 26 al 50% 51 al 75% 76% al 100% 

Diagn

ostico 

Dermatofibroma Recuento 7 17 8 2 1 35 

% dentro de Diagnostico 20.0% 48.6% 22.9% 5.7% 2.9% 100.0% 

% dentro de Expresion 21.9% 65.4% 80.0% 100.0% 100.0% 49.3% 

% del total 9.9% 23.9% 11.3% 2.8% 1.4% 49.3% 

Cicatriz 

Hipertrofica 

Recuento 25 9 2 0 0 36 

% dentro de Diagnostico 69.4% 25.0% 5.6% 0.0% 0.0% 100.0% 

% dentro de Expresion 78.1% 34.6% 20.0% 0.0% 0.0% 50.7% 

% del total 35.2% 12.7% 2.8% 0.0% 0.0% 50.7% 

Total Recuento 32 26 10 2 1 71 

% dentro de Diagnostico 45.1% 36.6% 14.1% 2.8% 1.4% 100.0% 

% dentro de Expresion 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% del total 45.1% 36.6% 14.1% 2.8% 1.4% 100.0% 



	
 

 
 Beta Catenina Intensidad de expresión 

0 + ++ +++ 
Cel. Basales 12 14 8 0 

Queratinocitos suprabasales 20 9 5 0 

Cel. Granulares 33 1 0 0 

 
Rangos. (Prueba de Kruskal-Wallis) 

 
 Diagnostico N Rango promedio 
Betacatenina Dermatofibroma 35 45.91 

Cicatriz Hipertrofica 36 26.36 
Total 71  

 
Estadísticos de pruebaa,b 

 Betacatenina 
Chi-cuadrado 18.591 
gl 1 
Sig. asintótica .000 

Figura 4. Expresión de β-cateninas en la cicatriz hipertrófica. 



 
Figura 5. Expresión de TGF-β1 en el  dermatofibroma. 

 sin expresión 1 al 25% 26 al 50%  Total 

Dx Dermatofibroma Recuento 1 8 4 13 

% dentro de DxT 7.7% 61.5% 30.8% 100.0% 

% dentro de TGFB1 33.3% 53.3% 57.1% 52.0% 

% del total 4.0% 32.0% 16.0% 52.0% 

Cicatriz 
Hipertrofica 

Recuento 2 7 3 12 

% dentro de DxT 16.7% 58.3% 25.0% 100.0% 

% dentro de TGFB1 66.7% 46.7% 42.9% 48.0% 

% del total 8.0% 28.0% 12.0% 48.0% 

Total Recuento 3 15 7 25 

% dentro de DxT 12.0% 60.0% 28.0% 100.0% 

% dentro de TGFB1 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

% del total 12.0% 60.0% 28.0% 100.0% 

 
Figura 6. Expresión de TGF- β1 en el  dermatofibroma   a comparación de las cicatrices  hipertróficas. 

 

 

 

 



 

Figura 7. Expresión de Proteinas Smad  3 fosforiladas  en el  dermatofibroma  
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