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Resumen
Palabras clave: melanocitos, melanoma, lecho ungueal, Melan A, HMB45

Introduccién: Los melanocitos son una un grupo de células dendriticas que se encargan de producir
pigmento. Cuando alguna de la vias de sefalizacion, crecimiento, diferenciacion o supresién de los
melanocitos se ve afectada, puede dar lugar a la proliferacién anormal de estas células que llevaran a la
formacion de una neoplasia maligna a la cual conocemos como melanoma. Existen 4 subtipos histolégicos
de melanoma que difieren entre ellos en factores de riesgo, localizacién y factores genéticos. En poblacion
caucasica son mas comunes el Iéntigo maligno y el |éntigo maligno melanoma, suelen estar localizados en
zonas fotodafiada. EI melanoma nodular sin embargo puede aparecer en piel fotodafnada o en zonas de
piel cubierta, y el subtipo menos comun en personas con fototipos claros es el melanoma acral lentiginoso,
el cual afecta del 1- 2.5% de paciente caucasicos, del 15-35% de afroamericanos y del 50% al 58% de
latinos y asiaticos. Suele estar localizado en palmas y plantas asi como debajo de las ufia o alrededor de
la mismas. En una biopsia de ufia “normal” es comun observar melanocitos en la matriz y el lecho. El
numero de melanocitos en la matriz ungueal se ha reportado de 6.8 a 7.5 células/mm, y va aumentando
conforme se aleja de ésta. Actualmente no existe ningun estudio en el que se haya determinado el nimero
normal de melanocitos en el aparato ungueal de latinos. Conocimiento que sera muy util para diagnosticar
adecuadamente las melanoniquias y otras patologias ocasionada por el aumento o disminucion de los
melanocitos.

Material y método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prolectivo y transversal en el que
analizamos piezas quirurgicas obtenidas de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia que reciben
atencion en la divisién de piel y partes blandas. Se obtuvo el primer dedo de extremidades inferiores de
pacientes que fueron sometidos a amputacion por cualquier otra neoplasia que no fuera melanoma.Se
incluyeron pacientes mayores de 18 anos, que tuvieran preservado todo el aparato ungueal del primer dedo
de cualquier extremidad inferior y que no tuviera patologia ungueal evidente.

Resultados: En numero de melanocitos que se observaron con la tincién de hematoxilina y eosina se
registraron en la tabla. En cuanto a la primera pieza con la inmunoticion HMB45 observamos 8 melanocitos
en matriz, 4 en eponiquio y 2 en lecho ungueal; de los 14 melanocitos, 12 de ellos se encontraban en la
capa basal y solo 2 en la capa espinosa. En cuanto al Melan A en la misma pieza se cuantificaron 4
melanocitos en matriz, 4 en eponiquio y 2 en lecho ungueal, de los cuales solo 1 de ellos se encontraba en
el estrato espinoso y el resto de ellos en la capa basal. En cuanto a la segunda pieza, con HMB45
observamos 7 melanocitos en matriz, 3 en eponiquio y 3 en lecho ungueal; de los 13 melanocitos, 6 de
ellos se encontraban en la capa basal y 7 en la capa espinosa. En cuanto al Melan A en la misma pieza se
cuantificaron 10 melanocitos en matriz, 3 en eponiquio y 5 en lecho ungueal, de los cuales 13 de ellos se
encontraban en la capa basal, y los 5 restantes en la capa espinosa.Para la tercera pieza, con HMB45 se
cuantificaron 3 melanocitos en matriz, 2 en eponiquio y 3 en lecho ungueal; de los cuales 8 de ellos se
encontraban en la capa basal y los 2 restantes en la capa espinosa (Figura 2). En cuanto a los melanocitos
positivos para Melan A se cuantificaron 11 en matriz, 3 en eponiquio y 2 en lecho ungueal. De los 16 que
se observaron, 9 estaban en la capa basal y 7 en capa espinosa.

Discusion: En total con Melan A se cuantificaron en promedio 8.3 melanocitos/mm de matriz con un rango
de 3-8 melanocitos/mm y con HMB45 6 melanocitos/mm de matriz, con un rango de 4-11 melanocitos/mm
siendo ésta zona del aparto ungueal la que cuenta con la mayor cantidad de melanocitos como observamos
en la tabla 1.Al igual que Perrin y colaboradores notamos que la matriz es la zona del aparato ungueal
donde se concentran la mayor cantidad de melanocitos, seguida del eponiquio y al final el lecho ungueal,
sin embargo en todas nuestras muestras encontramos al menos 2 melanocitos en el lecho, a diferencia del
estudio de Perrin y colaboradores donde no encontraron ni un melanocito en algunas piezas.En cuanto al
nuamero de melanocitos no encontramos diferencia con otros estudios. Perrin y colaboradores describieron
una densidad de 6.8 melanocitos/mm con un rango entre 4-14 melanocitos/mm; nosotros describimos una
media de 8.3 melanocitos/mm pero con un rango entre 4-11 melanocitos/mm. Por lo que el numero de
melanocitos no parece ser un factor de riesgo asociado al aumento de melanoma acral en pacientes latinos.



1. Introduccion

Los melanocitos son una un grupo de células dendriticas que se encargan de producir
pigmento(1). Estas células provienen de la cresta neural, y durante la vida intrauterina migran
a la piel, los ojos y otras localizaciones(2). Cuando los queratinocitos se exponen a la radiacion
ultravioleta y se produce dafio al ADN, induciendo asi la sintesis de melanina. Le melanina es
la molécula que se encarga de absorber y dispersar la radiacion ultravioleta evitando que llegue

al ADN y lo dafe(1,2).

Cuando alguna de la vias de sefializacién, crecimiento, diferenciacién o supresion de los
melanocitos se ve afectada, puede dar lugar a la proliferacion anormal de estas células que
llevaran a la formacién de una neoplasia maligna dependiente de melanocitos al cual

conocemos como melanoma(1-4).

El melanoma es el cancer de piel mas letal a nivel mundial, y se encuentra entre las primeras
diez causas de muerte por cancer en Estados Unidos(5). Aunque ocupa el tercer lugar de los
cancer de piel, es responsable de mas muertes que todos los otros subtipos juntos(6). En
México, segun el primer Consenso Nacional de Expertos en Melanoma, la incidencia de este
cancer ha tenido un aumento del 500% en los ultimos afios(7), con alrededor de 200,000 casos
nuevos diagnosticados anualmente. A pesar de este aumento no se tiene un registro exacto de
los casos ni de los subtipos (8). En nuestra sede, el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
se realiz6 una serie de 1981 al 2006 donde se encontraron a 165 pacientes con diagnéstico de

melanoma, de los cuales 43% presentaban el subtipo de acral lentiginoso(9). En el Hospital



General de México se reportaron 176 casos de melanoma del 2003 al 2014, de los cuales el
60% fueron del subtipo acral lentiginoso(8). En la Unidad de Dermatooncologia del Centro
Dermatolégico Pascua se reportaron 67 pacientes con melanoma del 2004 al 2011 de los cuales

el nodular y el acral lentiginosos fueron los mas prevalentes sin especificar porcentajes(10).

Existen 4 subtipos histolégicos de melanoma que difieren entre ellos en factores de riesgo,
localizacion y factores genéticos. En poblacion caucasica son mas comunes el léntigo maligno
y el Iéntigo maligno melanoma los cuales suelen estar localizados en zonas fotodafadas(2). El
melanoma nodular sin embargo puede aparecer en piel fotodafiada o en zonas de piel cubierta,
y el subtipo menos comun en personas con fototipos claros es el melanoma acral

lentiginoso(11).

El melanoma acral lentiginoso afecta del 1- 2.5% de paciente caucasicos, del 15-35% de
afroamericanos y del 50% al 58% de latinos y asiaticos(12). Suele estar localizado en palmas y

plantas asi como debajo de las ufia o alrededor de la mismas(13).

El melanoma subungueal se puede presentar como una banda longitudinal de pigmento en la
ufa, regular con o sin signo de Hutchinson(14). En la mayoria de los casos tanto el melanoma
subungueal, como los otros tipos del melanoma acral lentiginoso suelen ser diagnosticados
tardiamente ya que se confunden con otras patologias benignas como infecciones fungicas,
hematomas subungueales, patologias inflamatorias, melanoniquias, que son depdsitos de

melanina; y la mas comun: nevos subungueales(15).



Aunque la dermatoscopia es un método accesible y novedoso para diferenciar las causas de
melanoniquias; el estandar de oro para diagnosticar melanoma subungueal sigue siendo la
biopsia del aparato ungueal(13). Anteriormente se creia que la mayoria de los melanomas se
originaban de la matriz ungueal, razén por la que se tomaban biopsias solo dicha zona al
sospechar de malignidad(16), sin embargo, se ha demostrado que puede existir invasion de
melanocitos en otras zonas antes que en la matriz, es por eso que ahora se recomienda tomar

las biopsias de manera longitudinal a todo el aparato ungueal(17).

Al estudio histopatologico del aparato ungueal, existen 4 etiologias en las que estan implicados
los melanocitos: melanoniquia racial longitudinal, nevo de matriz ungueal, hiperplasia benigna
de melanocitos y melanoma ungueal(18). En la melanoniquia racial longitudinal el numero de
melanocitos basales es de 6 células/mm, y lo que se encuentra aumentado es la produccion de
melanina. En el nevo de matriz ungueal los melanocitos no presentan alteraciones, pero estan
agrupados en nidos en la uniéon dermoepidérmica. El melanoma ungueal es una proliferacion
de melanocitos atipicos agrupados en nidos irregulares y algunos con migracién pagetoide; los
melanocitos suelen estar multinucleados con nucleos hipercromaticos, nucléolo prominente con
aumento de figuras mitéticas(16,17). Y por ultimo, la hiperplasia benigna de melanocitos se
define como aumento en el numero de melanocitos (mas de 6 células por mm de capa basal)
dispuestos en cumulos confluentes en la capa basal. Cuando existe atipia citolégica se le
conoce como hiperplasia atipica de melanocitos(18). Otra manera para poder diferenciar entre
una lesién melanocitica y no melanocitica es por medio de reacciones de inmunohistoquimica.
Existen muchos marcadores que varian en sensibilidad y especificidad en cuanto al diagnéstico

de melanoma, entre ellos:



Melan A, también conocido como MART1 es uno de los principales marcadores para lesiones
melanociticas, tanto malignas como benignas(19). Tiene una sensibilidad del 85% al 97% y una
especificidad de 95% al 100% para melanoma, tinendo el citoplasma de los melanocitos(20).
HMB45 es muy usada para lesiones melanociticas ya que tifie con mas facilidad a los
melanocitos tipo A que a los tipo C(19). sin embargo, tiene una sensibilidad del 70% al 90%
para melanoma. Este marcador tifie el citoplasma de los melanocitos. MITF tiene una utilidad
limitada por su baja sensibilidad, ya que es positiva en multiples lesiones de estirpe

mesenquimal, linfoide y ciertos tipos de carcinomas (20).

Por medio de estas reacciones es posible medir la cuenta de melanocitos, que se define como

el numero de melanocitos encontrados en 1mm de epitelio ungueal(21).

En una biopsia de ufia “normal” es comun observar melanocitos en la matriz y el lecho, ya que
estas células migran durante la semana décimo sexta y décimo séptima del embarazo(4). para
formar parte de las 2-3 hileras de células germinativas que dan lugar a la lamina ungueal(22).
El numero de melanocitos en la matriz ungueal se ha reportado de 6.8 a 7.5 células/mm, y va

aumentando conforme se aleja de ésta(16,21)

Actualmente no existe ningun estudio en el que se haya determinado el numero normal de
melanocitos en el aparato ungueal de latinos. Conocimiento que sera muy util para diagnosticar
adecuadamente las melanoniquias y otras patologias ocasionada por el aumento o disminucién

de los melanocitos. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es determinar el numero de



melanocitos en el aparato ungueal de extremidad inferior en un grupo de piezas quirurgicas de

pacientes oncoldgicos no melanoma.

2. Material y método

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo, prolectivo y transversal en el que analizamos
piezas quirurgicas obtenidas de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia que reciben
atencién en la division de piel y partes blandas. Se obtuvo el primer dedo de extremidades
inferiores de pacientes que fueron sometidos a amputacion por cualquier otra neoplasia que no

fuera melanoma.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos, que tuvieran preservado todo el aparato ungueal

del primer dedo de cualquier extremidad inferior y que no tuviera patologia ungueal evidente.

Al solo existir 1 estudio para comparar, la muestra se determino por conveniencia a 5 pacientes.

Para la toma de muestra del aparato ungueal se realizé una incision fusiforme en el pliegue mas

distal de la articulacion interfalangica distal, pasando lateralmente por el pliegue ungueal lateral

y medialmente por la lamina, llegando hasta el hiponiquio; en el pliegue proximal, el corte se



curveaba aproximadamente 5mm para remover el cuerno de la matriz ungueal. Se diseco el
tejido en bloque liberandolo del hueso. Las muestras se colocaron en frascos de formol y se
enviaban al departamento de dermatopatologia donde fueron cortadas de manera longitudinal
y procesadas. Posteriormente se procesaron de manera habitual y se les realizaron tinciones
basicas con hematoxilina-eosina asi como técnicas de inmunohistoquimica para HMB45 y
Melan A. El conteo de melanocitos se hizo con un microscopio de luz midiendo 1 mm en el

objetivo 10x de 3 zonas de la ufa; la matriz, el eponiquio y el lecho.

3. Resultados

Se obtuvieron 7 aparatos ungueales, 2 fueron excluidos por presentar onicomicosis y 1 por
presentar melanoniquia. Las 4 piezas restantes fueron incluidas en parafina y tefiidas con
hematoxilina y eosina, la pieza numero 4 se eliminé ya que, al ser cortada, se plegaba y no fue
posible observar correctamente el aparato ungueal por o que no contabamos con referencias

anatomicas para hacer el conteo.

En numero de melanocitos que se observaron con la tincion de hematoxilina y eosina se

registraron en la tabla 1.

En cuanto a la primera pieza con la inmunoticion HMB45 observamos 8 melanocitos en matriz,
4 en eponiquio y 2 en lecho ungueal; de los 14 melanocitos, 12 de ellos se encontraban en la

capa basal y solo 2 en la capa espinosa. En cuanto al Melan A en la misma pieza se



cuantificaron 4 melanocitos en matriz, 4 en eponiquio y 2 en lecho ungueal, de los cuales solo

1 de ellos se encontraba en el estrato espinoso y el resto de ellos en la capa basal (figura 1).

En cuanto a la segunda pieza, con HMB45 observamos 7 melanocitos en matriz, 3 en eponiquio
y 3 en lecho ungueal; de los 13 melanocitos, 6 de ellos se encontraban en la capa basal y 7 en
la capa espinosa. En cuanto al Melan A en la misma pieza se cuantificaron 10 melanocitos en
matriz, 3 en eponiquio y 5 en lecho ungueal, de los cuales 13 de ellos se encontraban en la

capa basal, y los 5 restantes en la capa espinosa.

Para la tercera pieza, con HMB45 se cuantificaron 3 melanocitos en matriz, 2 en eponiquio y 3
en lecho ungueal; de los cuales 8 de ellos se encontraban en la capa basal y los 2 restantes en
la capa espinosa (Figura 2). En cuanto a los melanocitos positivos para Melan A se cuantificaron
11 en matriz, 3 en eponiquio y 2 en lecho ungueal. De los 16 que se observaron, 9 estaban en

la capa basal y 7 en capa espinosa.

4. Discusion

El objetivo de este estudio fue determinar el numero de melanocitos por zona del aparato

ungueal y poder hacer una comparacion con los datos encontrados en otros estudios.

En el 2008 Amin y colaboradores examinaron las ufias de 6 mujeres y 4 hombres de pacientes

de un hospital de referencia en Estados Unidos, que no presentaban ninguna patologia ungueal



visible y las tifieron con hematoxilina-eosina y Melan-A. Encontraron que la densidad variaba
de 4 a 9 melanocitos por Tmm de lesidon con una mediana de 7.5 melanocitos. Los melanocitos

eran pequefos y algunos tenian las dendritas un poco mas prominentes(4).

En el 2017 Perrin y colaboradores hicieron un estudio mas detallado en el que se describe la
densidad de melanocitos en cada porcidon del aparato ungueal. Se tomaron muestras de 5
pacientes caucasicos sin patologia ungueal aparente y se tifieron con hematoxilina y eosina,
MITF y HMB45. Ellos encontraron una media de 6.8 melanocitos en matriz ungueal con un
rango de 4-14 y estaban dispersos en la capa basal y suprabasal del epitelio. En el lecho
ungueal se encontré una media de 0.43 melanocitos con un rango de 0 a 5 los melanocitos
estaban ubicados unicamente en la capa basal. Otro detalle que observaron fue que la tincién
de MITF era menos sensible para la evaluacion de los melanocitos que HMB45(21), razén por

la que decidimos utilizar Melan A para nuestro estudio.

Observamos que, en todo el aparato ungueal con las tinciones de hematoxilina y eosina, se
visualizaban queratinocitos de citoplasma claro y amplio que daban la apariencia de
melanocitos. En 1mm de matriz llegamos a contar hasta 15 células de dichas caracteristicas
(Figura 3). Sin embargo, al realizar la inmunohistoquimica especifica para melanocitos,
observamos que el numero era menor al que habiamos reportado con tinciones habituales.
Estos datos concuerdan con lo reportado por Perrin y colaboradores quienes llaman a estas
células “melanocitos-like” ya que su morfologia semeja mucho a los melanocitos encontrados

en la piel.



En cuanto a la inmunohistoquimica, el estudio de Perrin y colaboradores determinaron que el
MITF habia tenido poca sensibilidad razén por la que decidimos utilizar Melan A para nuestro

estudio ya que tiene una alta sensibilidad y especificidad para lesiones melanociticas.

Observamos que en los mismos cortes las piezas marcadas con HMB45 presentaban una
cantidad menor de melanocitos positivos a comparacion de las piezas en las que se utilizé

Melan A en las que se visualizaron alrededor de 20% mas de melanocitos.

En total con Melan A se cuantificaron en promedio 8.3 melanocitos/mm de matriz con un rango
de 3-8 melanocitos/mm y con HMB45 6 melanocitos/mm de matriz, con un rango de 4-11
melanocitos/mm siendo ésta zona del aparto ungueal la que cuenta con la mayor cantidad de

melanocitos como observamos en la tabla 1.

Al igual que Perrin y colaboradores notamos que la matriz es la zona del aparato ungueal donde
se concentran la mayor cantidad de melanocitos, seguida del eponiquio y al final el lecho
ungueal, sin embargo en todas nuestras muestras encontramos al menos 2 melanocitos en el
lecho, a diferencia del estudio de Perrin y colaboradores donde no encontraron ni un melanocito

en algunas piezas.

En cuanto al numero de melanocitos no encontramos diferencia con otros estudios. Perrin y
colaboradores describieron una densidad de 6.8 melanocitos/mm con un rango entre 4-14

melanocitos/mm; nosotros describimos una media de 8.3 melanocitos/mm pero con un rango



entre 4-11 melanocitos/mm. Por lo que el numero de melanocitos no parece ser un factor de

riesgo asociado al aumento de melanoma acral en pacientes latinos.
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6. Figuras y tablas

Tabla 1
Pieza Tincién Matriz Eponiquio Lecho ungueal

HMBA45 8 4 2
1 Melan A 4 4 2
HE 20 14 3
HMBA45 7 3 3
2 Melan A 10 3 5
HE 15 8 3
HMB45 3 2 3
3 Melan A 11 3 2
HE 18 10 4
HMB45 18 9 8

Total Rango 3-8 2-4 2-3
Melan A 25 10 9

Rango 4-11 3-4 2-5
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