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“Comparacion de la expresion de TGF-$1, p-cateninas, Proteinas Smad 3,
en el Dermatofibroma vs. Cicatrices Hipertroficas”

Lammoglia Ordiales. L. * Corral Chavez J.**
*Médico adscrito al servicio de Dermatologia. Hospital General Manuel Gea Gonzalez.
** Residente de segundo afio. Servicio de dermatologia. Hospital General Manuel Gea Gonzalez.

INTRODUCCION: ElI dermatofiboroma es wuna tumoracion benigna considerada como un tumor
fibréhistiocitico, sin embargo hasta la fecha, no esta determinado si se trata un proceso neoplasico o
reactivo fibrésante.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio prolectivo, transversal, observacional, analitico y comparativo, que compara la expresion de
TGF-B1, B-cateninas, y Proteinas Smad 3 en el dermatofibroma y las cicatrices hipertroficas, para
determinar similitudes en el mantenimiento de ambas lesiones. Se utilizaron bloques embebidos en
parafina con diagnostico clinico e histopatolégico de Dermatofiboroma y cicatrices hipertroficas,
realizando tinciones por inmunohistoquimica para los antigenos TGF-f1, B -cateninas, y Proteinas
Smad 3 activas o fosforiladas, se categorizo el porcentaje de expresién como (+) para 1% al 24% de
celulas positivas, (++) 25% al 50%; (+++) del 51% al 75%, y (++++), del 76% al 100%. El tamafio 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 Gonzéalez de Enero 1999
a Diciembre 2015.

RESULTADOS:

Se realizo un analisis estadistico basados en el programa IBM SPSS version 24, realizando estadistica
descriptiva y andlisis de variables independientes mediante pruebas no paramétricas como Kruskal-
Wallis. Las muestras de inmunohistoquimica para [3- catenina mostraron ausencia de expresion 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 expresion (20%)
con predominio en la expresion citoplasmatica en la capa basal y en menor intensidad de forma
intercelular. No se encontrd diferencia entre los subtipos histopatolégicos. En cambio los casos de
cicatriz hipertrofica la expresion tuvo una intensidad de ++++ / +++ (0%) ,++ (5.6%), de + (25%) y sin
expresion (69.4%), predominando en la porcién intercelular a diferencia del dermatofibroma el cual fue
principalmente citoplasmatico mostrando una significancia estadistica (P= <0.001). En cuanto al TGF-
Bl y las proteinas Smad 3 fosforiladas se expresaron de forma similar entre ambas lesiones, sin
diferencia significativa. (p= 0.575y 0.843).

CONCLUSIONES:

La expresion en el dermatofibroma de ambas vias de fibrosis, apoya la teoria que esta lesion pudiera
tratarse de un proceso fibrotico reactivo, sostenido por la sefalizacion de los queratinocitos
suprayacentes, mediante de la via de fibrosis WNT expresada por 3-catenina que a su vez pueden ser
activados posterior al dafio epidérmico, y no un en los fibroblastos intralesionales.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibroma, cicatriz hipertréfica.
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INTRODUCCION :

El dermatofibroma o histicitoma fibroso es un tumor benigno compuesto por una
proliferacion de células fusiformes constituidas por una combinacién variable de
fibroblastos, colageno, histiocitos y vasos sanguineos, localizado en la dermis y en
ocasiones extendiéndose al tejido celular subcutaneo. Se presenta con relativa frecuencia,

correspondiendo aproximadamente al 3% de los tumores cutaneos benignos 234,

Se ha considerado como una hiperplasia reactiva con fibrosis local, mas que una
verdadera neoplasia, sin embargo esto permanece en duda.) Estas lesiones pueden
derivar en sitios de trauma como picaduras de insecto, rupturas de foliculos o quistes
foliculares. Existen reportes de casos de dermatofibromas originados en el  sitio de
inoculacién de vacunas (PPD), cicatrices de quemaduras y tatuajes.®®"® En cuanto a su
topografia ocurren en extremidades, hombros y nalgas, con mayor prevalencia en
mujeres de mediana edad.™® Puede variar en tamafio de milimétros hasta de 6 cm de

diametro.*>

Existen mdultiples variantes clinicas e histopatolégicas, mismas que pueden estar

presentes de forma conjunta en una sola lesién. 99,



Histologicamente 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 mas comun constituyendo aproximadamente del 5
al 12 % de todos los casos. Los fibroblastos pueden contener depdsitos de lipidos
intracitoplasmaticos (forma xantomatosa) o de hemosiderina (forma hemosiderotica).®
La mayoria de los fibroblastos en el dermatofiboroma muestran una intensa tinciéon por

inmunohistoquimica con el factor Xllla

Yamamoto y cols. en 2009 mostraron una expresion difusa del TGF-$ en el
dermatofibroma y sugieren que esta sobreexpresion puede ser inducida por sefalizacion
autocrina en el DF al TGF-[. Este autor propuso que probablemente el dermatofibroma

se trate de un modelo de fibrosis local.®)

En la actualidad se han descrito diferentes vias en la traduccion de sefiales para la
formacion de fibrosis; el TGF-By el Wingles/Int (WNT), los cuales son considerados
mediadores clave en fibrosis, interactian ya sea de forma sinérgica o antagonica, y
recientemente se han asociado las proteinas YAP y PDZ. Como es conocido la
activacion del TGF-B induce al complejo de proteinas SMADs (complejo de proteinas
intracelulares que amplifican sefiales extracelulares) y con esto regula la expresion de
genes importantes para la funcion de los miofibroblastos. Las proteinas Smad 2/3 que
una vez activadas o fosforiladas transmiten esta informacion promoviendo la formacion

de TGF-B endégeno y regulando positivamente esta via, (12

Otra via implicada en la fibrosis es el Wingles/Int (WNT) en su forma activada estimula
a los receptores Frizzled (Fz) limitando la degradacion de [ - catenina e inicia la
transcripcion de sus genes diana.*) Sun y cols. analizaron la expresién de B- catenina
encontrando una mayor expresion en cicatrices patologicas a diferencia de piel normal,
donde su expresion fue débil y confinada a la epidermis, mientras que en las cicatrices
existi6 una mayor expresién y localizandose tanto en epidermis como dermis papilar. .*?
Se ha encontrado también pico de expresion de - catenina fue a las 4 semanas,

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



mantienen niveles elevados hasta por mas de 2 afios. Concluyendo que esta elevacion de
B- catenina mantiene a las células mesenquimales en un estado proliferativo prolongado.*®
Se ha demostrando una mayor expresion en cicatrices de proteinas smad2 y 3 (p>0.05)
con expresion de 70% en queloides, 63,3% en hipertréficas y 26.6 % en piel normal, asi
como TGF-B1 (p>0.05) con expresiones de 79.9%, 75.9% y 51.2% respectivamente y -
catenina (p<0.01) con expresiones de 58.9%, 52.1% y 28.4% a comparacion de piel
normal sin embargo esta diferencia no fue significativa entre los tipos de cicatrices.
Concluyendo que ambas vias de fibrosis (TGF-p/smad) y Wnt/B-catenina juegan un

importante rol en la formacién de cicatrices patoldgicas.*?

MATERIAL Y METODOS:

Se revisé la base de datos del servicio de dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez en busca de los casos con diagnostico certero de dermatofiboroma vy
cicatrices hipertroficas en un periodo comprendido entre enero del 1999 a enero del 2016.
Se revisaron 42 laminillas con diagnostico histopatolégico de dermatofiboroma en
hematoxilina eosina 'y se obtuvieron 35 laminillas de Cicatriz hipertréfica como control. Se
hicieron cortes histolégicos del bloque de parafina de 2 a 3 um. Las inmunomarcaciones
comenzaron eliminando la parafina en 2 bafios de Xilol, por 30 minutos cada uno,
posteriormente se realizé la hidratacion 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 solucién citrato de sodio,
Antigen retrieval citra plus 1X BioGenex® (HK080-9K). Se realizo bafio maria durante 10
min, para posteriormente dejar enfriar las muestras a temperatura ambiente, se lavo la
muestra con agua destilada con dos bafios, se lava con PBS por 4 minutos, se colocaron
100 pl el anticuerpo primario con una dilucion 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 tefidos tejidos se
enjuagaron y posteriormente se contratifieron 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-B1, B-cateninas, Proteinas Smad
3 fosforiladas (forma activa) se uso un objetivo de 40x en el microscopia y con una camara
digital 5x se tomo la fotografia de areas representativas. Se reportd la intensidad de la
tincion expresandola en cruces: “0” sin expresion, + expresion minima 1 al 25%, ++
expresion moderada 26 al 50%, +++ expresion intensa 51 al 75%, y muy intensa ++++ del

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

Por tratarse de muestras independientes, y categoéricas se realizara el analisis estadistico

mediante la prueba Kruskal- Wallis.

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 36 Dermatofioromas y 36 cicatrices hipertréficas. De los 36
dermatofibromas, se identificaron 31 dermatofibromas fibrociticos, 3 Hemosideroticos, 2
celulares. La ubicacion con mayor frecuencia fue miembros pélvicos, con una media de
evolucion de 38.35 meses para el dermatofiboroma y 38.8 meses para la cicatriz

hipertréfica. (Figura 1)

En las muestras de inmunohistoquimica para B- catenina se encontré6 ausencia de
expresion en los fibroblastos que conforman la lesién en ambas lesiones, sin embargo las
células epidérmicas sobre la lesidon expresaban intensidad de ++++ (2.9%), de +++ (5.7%)
.+t (22.9%), de + (48.6%) y sin expresion (20%) con predominio en la expresion
citoplasmatica en la capa basal y en menor intensidad de forma intercelular. No se encontro
diferencia de expresion entre los subtipos histopatologicos. En los casos de cicatriz
hipertrofica observamos una expresion con intensidad de ++++ / +++ (0%) ,++ (5.6%), de
+ (25%) y sin expresion (69.4%), predominando en la porcion intercelular a diferencia del

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

B--catenina fue expresada principalmente alrededor de las membranas de los
queratinocitos en las cicatrices hipertréficas a comparacion dermatofibroma, sin embargo
la expresion citoplasmatica en los queratinocitos basales fue mayor en el dermatofibroma.
(Figura 3) Se realizaron analisis estadisticos basados en el programa IBM SPSS version

24, realizando estadistica descriptiva asi como analisis de variables independientes



mediante pruebas no paramétricas como Kruskal-Wallis, mostrando una significancia
estadistica para la expresion de B-cateninas en los queratinocitos suprayacentes del

dermatofibroma a comparacion de las cicatrices hipertréficas (P=<0.001) (Figura 4).

En el caso de TGF-B1 se expreso de predominio intralesional y con menor intensidad sin
variaciones importantes entre ambas lesiones. En el dermatofiboroma con intensidad ++
(30.8%), entre + (61.5%), y sin expresion (7.7%) y en la cicatriz hipertréfica con
intensidad ++ (25%), entre + (58.3%), y sin expresion (16.7%) Ambas lesiones tuvieron

similitud en el patron de expresion, sin diferencia significativa (p=0-575). (Figura5y 6 ).

Las proteinas Smad 3 fosforiladas se expresaron con una expresion de intensidad similar

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

DISCUSION

Se compararon los niveles de expresion de B-catenina en muestras embebidas en
parafina con diagnostico de dermatofiboroma y los comparamos con las cicatrices
hipertréficas, como modelo de proceso fibrotico atipico. En nuestro estudio B-catenina fue
expresada en la membrana celular de los queratinocitos suprabasales e
intracitoplasmatica en los queratinocitos basales en el dermatofiboroma con una intensidad
de expresion mayor a comparacion de la cicatriz hipertréfica donde mostro una expresion
de intensidad menor y principalmente en las porciones intercelulares Existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de expresion de [B-catenina en
e epitelio entre ambas lesiones (P <0.0001). Cheon y cols en el 2005 describe la
expression de [B-catenina en las células intralesionales de las cicatrices hipertroficas
mas no en el epitelio, mientras que esta expresion mostro reduccion en relacion al tiempo
de evolucién, hasta llegar al niveles basales a las 12 semanas.®*!¥ A diferencia de lo
descrito, nuestra observacion es que el dermatofiboroma mantiene esta expresion en el
epitelio sin relacion con el tiempo de evolucion de la lesion, mas no en las células que
conforman la lesion.. ****1% Existen reportes de expresion similar al dermatofibroma en
lesiones benignas como las queratosis seborreicas, a comparacion de la piel normal donde

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



dérmico, esta expresion disminuye conforme aumenta la malignidad de las lesiones.
Mientras en las cicatrices hipertroficas TGF-B1 es expresado excesivamente junto con las
proteinas Smad 3. Esto sugiere que la expresion discreta de [(-catenina en piel normal es
asociada a la diferenciacién y adhesion de los queratinocitos normales®®"2°)

Este estudio coincide con los resultado previamente documentados por Fukumaruy cols.
demostrando que la 3 -catenina se expresa fuertemente en las células basales de la
epidermis de lesiones con un fuerte potencial de diferenciacion. *” A su vez se ha descrito
que B-catenina es un mediador crucial para el comportamiento de los fibroblastos en
las heridas asi como el tamafio en la curacién de estas. “® En cuanto las diferencias entre
las vias del TGF- B1/ Proteinas Smad no hubo diferencia significativa entre ambas
lesiones, mostrando una expression similar. Existen un numero de vias importantes en las
que pueden interactuar la sefalizacion del TGF- 1/ Proteinas Smad y la via WNT/ 8-
catenina sea como antagonismo o sinergismo. 9

Nuestra hipotesis al respecto a que el dermatofibroma muestra un comportamiento
bioldgico similar a las cicatrices hipertroficas, comparado con la expresion similar de las
vias TGF- B1/ Proteinas Smad y la via WNT/ B-catenina se descarta, sin embargo la via
de WNT/ B-catenina se expresa con mayor intensidad en el epitelio sugiriendo que esta
via puede estar involucrada en el mantenimiento de las lesiones, mediante la sefalizacion
epidérmica, la cual puede ser estimulada mediante el trauma local, explicando las posibles
teorias en cuanto a su origen. .6%"®

Estos hallazgos no habian sido previamente descritos. Estudios recientes mencionan que
la activacion de la B-catenina inhibe la migracién de los queratinocitos a traves de la
herida, este efecto inhibitorio mantiene un balance en la curacion de heridas y es

requerida por TGF- B1 para la induccion en la proliferacién de fibroblastos. ®

CONCLUSIONES

La expresion en el dermatofiboroma de estas vias apoya la teoria que esta lesion pudiera
tratarse de un proceso fibrotico reactivo, concluyendo que ambas vias de fibrosis (TGF-
B/smad) y Wnt/B-catenina juegan un importante rol en su formacién, y quw puede estar

sostenido por la sefalizacion de los queratinocitos suprayacentes, mediante de la via WNT



expresada por 3 -catenina gue a su vez pueden ser activados posterior al dafio

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 via de mantenimiento de esta lesion, ya que poco se sabe sobre la etiologia del

dermatofibroma.
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ANEXOS:
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Figura 1. Distribucion de las muestras histoldgicas de piel segun el diagnéstico.
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Expresion Beta Catenina

Sin expresion 1 al 25% 26 al50% 51 al 75% 76% al 100% Total

Diagn Dermatofiboroma Recuento 7 17 8 2 1 35
ostico % 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 Recuento 25 9 2 0 0 36
Hipertrofica % 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%

Figura 2. Expresién de B-cateninas en el dermatofiboroma a comparacién de las cicatrices hipertroficas.

Beta Catenina Intensidad de expresion
0 + ++ +++
Cel. Basales 0 2 22 8
Queratinocitos suprabasales 11 7 13 4
Cel. Granulares 31 3 0 0

Figura 3. Expresion de B-cateninas en el dermatofibroma.



Beta Catenina Intensidad de expresion
0 + ++ +++
Cel. Basales 12 14 8 0
Queratinocitos suprabasales 20
Cel. Granulares 33

Rangos. (Prueba de Kruskal-Wallis)

Diagnostico N Rango promedio

Betacatenina Dermatofibroma 35 45,91
Cicatriz Hipertrofica 36 26.36
Total 71

Estadisticos de prueba®®
Betacatenina

Chi-cuadrado 18.591
gl 1
Sig. asintética .000

Figura 4. Expresion de B-cateninas en la cicatriz hipertréfica.



Figura 5. Expresion de TGF-B1 en el dermatofibroma.

sin expresion 1 al25% 26 al50% 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 Recuento 2 7 3 12
Hipertrofica % 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. Expresién de TGF- B1 en el dermatofiboroma a comparacién de las cicatrices hipertroficas.



Figura 7. Expresion de Proteinas Smad 3 fosforiladas en el dermatofiboroma
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