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II. RESUMEN: 

 

Se realizó un estudio retrospectivo con el objetivo principal de determinar la 

expresión del marcador PRAME por inmunohistoquímica en nevos compuestos, 

nevos displásicos, melanomas in-situ y melanomas invasores diagnosticados en el 

laboratorio de anatomía patológica del Hospital Médica Sur en el periodo de tiempo 

de enero 2019 a diciembre 2022. Se evaluaron 24 casos en total, 14 de ellos con 

diagnóstico de melanoma invasor, 4 de melanoma in-situ, 4 de nevo displásico y 3 

de nevo compuesto. La edad promedio de presentación fue de 54 años con una 

relación 1:1.4 mujer:hombre. Se revisaron bloques y laminillas en el laboratorio de 

anatomía patológica del Hospital Médica Sur y se les realizó inmunohistoquímica 

contra la proteína PRAME, obteniendo una positividad de 92.85% en melanomas 

invasores y de 100% en melanomas in-situ con expresión nuclear 4+, mientras que 

en todos los casos estudiados de nevos displásico y de nevos compuestos PRAME 

fue negativo con expresión nuclear 0+; esto corresponde a una sensibilidad del 

94.4% y una especificidad de 100%, así como un Valor Predictivo Positivo del 100% 

y un Valor Predictivo Negativo del 85.7%.  . Siempre que se evalúa una neoplasia 

melanocítica benigna y maligna, es indispensable realizar una evaluación 

histopatológica integral con estudios de inmunohistoquímica y de biología 

molecular. Es recomendable correlacionar los hallazgos histológicos de rutina y 

realizar reacciones con anticuerpos por medio de inmunohistoquímica en 

diagnósticos difíciles de separar entre lesiones melanocíticas benignas y malignas 

con el anticuerpo PRAME.   
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III. ANTECEDENTES: 
 

En el año 2020 a nivel mundial se registraron 324,635 casos de melanoma cutáneo 

con 57,043 muertes asociadas, ubicando a Latinoamérica y el caribe en el cuarto 

lugar afectado con una incidencia anual de 18.881 casos (1). La frecuencia de 

melanoma en México lo ubica en el lugar número veintiuno de los principales tipos 

de cáncer, con 2,051 casos nuevos y 773 muertes en el último año reportado (2). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) establece que el estándar de oro para 

el diagnóstico y clasificación del melanoma es la histopatología. La OMS clasifica a 

los melanomas en tres grandes grupos, primero el grupo de los melanomas que 

surgen en la piel expuesta al sol en donde se encuentran el melanoma con bajo 

contenido de daño solar acumulado (CSD) /melanoma de extensión superficial, 

melanoma con alto contenido de daño solar acumulado (CSD) /melanoma lentigo 

maligno y el melanoma desmoplásico; el segundo grupo corresponde a melanomas 

que surgen en sitios protegidos del sol o sin asociaciones etiológicas conocidas con 

la exposición a radiación UV donde se incluye el melanoma de Spitz, melanoma 

acral, melanoma mucoso, melanoma que surge en nevus congénito, melanoma que 

surge en nevus azul y melanoma uveal; y el último grupo con melanomas de 

contenido de daño solar acumulado alto/bajo donde se incluyen las entidades que 

no son encasilladas en los dos rubros anterior como los melanomas nodulares, 

nevoides y metastásicos (3,4) (Tabla 1). 

 

CLASIFICACIÓN DE MELANOMA 

 
Melanomas que 
surgen en la piel 
expuesta al sol 

Vía I: melanoma con bajo contenido de 
CSD/melanoma de extensión superficial 

Vía II: Melanoma con alto contenido de 
CSD/melanoma lentigo maligno 

Vía III: Melanoma desmoplásico 

Melanomas que surgen 
en sitios protegidos del 
sol o sin asociaciones 
etiológicas conocidas 
con la exposición a la 
radiación UV 

Vía IV: tumor maligno de Spitz (melanoma de Spitz) 

Vía V: Melanoma acral 

Vía VI: Melanoma mucoso 

Vía VII: Melanoma que surge en nevus congénito 

Vía VIII: Melanoma que surge en nevus azul 

Vía IX: Melanoma uveal 

Tabla 1: Clasificación histológica del Melanoma. Melanoma de CSD bajo/alto, 

melanoma en la piel con un grado bajo/alto de daño solar acumulativo. Varios: 

melanomas nodulares, nevoides y metastásicos. 

 



7 
 

Realizar el diagnóstico diferencial entre un melanoma invasor o in-situ y nevos 

melanocíticos convencionales y displásicos es en muchas ocasiones un reto para 

el patólogo, debido a la gran variabilidad morfológica que engloba el apartado de 

lesiones melanocíticas. Una herramienta útil es el uso de reacciones de 

inmunohistoquímica, sin embargo, los anticuerpos utilizados frecuentemente en 

estas neoplasias como el S100, HMB-45 y MELAN-A/MART-1 no ayudan a 

discriminar entre células melanocíticas neoplásicas benignas y malignas.  

Desde el descubrimiento de la sobreexpresión del gen PRAME (Antígeno 

Preferentemente Expresado en Melanoma) en 1997 (8); se ha avanzado e 

implementado el uso mediante inmunohistoquímica. Actualmente es un anticuerpo 

de uso rutinario en laboratorios de todo el mundo encontrando un porcentaje 

elevado de sensibilidad y especificidad en melanomas. El estudio más amplio se 

publicó en 2021 por Lezcano C. et al, con una serie de 400 casos incluyendo 155 

casos de melanoma invasor e in-situ, mostró una positividad en los invasores de 

83.2% y en los in-situ de 93.8%, así mismo en 140 casos de nevos melanocíticos 

86.4% carecieron de expresividad nuclear de PRAME (19). De esta manera se 

vuelve una herramienta útil para diferencias lesiones melanocíticas benignas y 

atípicas de melanomas en un uso rutinario. 

En un artículo publicado en 1997 por Ikeda et al, describieron la amplificación de un 

gen mediante la amplificación de la reacción en cadena de la polimerasa con 

transcriptasa inversa (RT-PCR) en linfocitos T de un melanoma metastásico, 

encontrando dicho gen corresponde a los ADNc 5E10 y Hi2; al cual propusieron 

llamarle PRAME (Antígeno Expresado Preferentemente en Melanoma); éste se 

amplificó en diversos tumores encontrando una positividad para los siguientes: 

Melanoma (91%), carcinoma de células escamosas del pulmón (78%), 

adenocarcinoma de pulmón (46%), carcinomas renales (41%), sarcomas (39%), 

carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (39%) y leucemias agudas 

(33%). También se encontró en tejidos normales, principalmente es testículo, y en 

menor proporción en ovario, glándula suprarrenal, riñón, cerebro y piel (8,9). 

Se han utilizado distintos marcadores melanocíticos por técnica de 

inmunohistoquímica. Entre ellos se encuentran la proteína S100, con especificidad 

de 97-100% y sensibilidad de 75-87%; HMB45 (Human Melanoma Black) con 

sensibilidad de 77 a 100% y MART1/MELANA (Melanoma Antigen Recognized 

by T cells 1) (7); sin embargo, estos, aunque muestran amplia sensibilidad no son 

discriminatorios entre células melanocíticas benignas y malignas (7). 

El principal uso por inmunohistoquímica de PRAME está en realizar el diagnóstico 

de melanoma en lesiones melanocíticas difíciles y diferenciarlas de neoplasia 

imitadoras como nevos con displasia o atípicos (17, 18); en este sentido se han 
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publicado algunas series de casos donde se expone la expresividad de este 

marcador en neoplasias melanocíticas; con variabilidad de expresión distinta, en 

uno de ellos se mostró una positividad del 83.2% en melanomas invasivos, 93.8% 

en melanomas in-situ y este mismo fue negativo en 86.4% en nevos melanocíticos 

(12, 19). 
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IV. MARCO DE REFERENCIA: 
 

Dentro del gran número de clasificaciones de lesiones melanocíticas benignas y 

atípicas, se encuentran los distintos tipos de nevos melanocíticos, entre los cuales 

se incluyen el lentigo simple, nevo melanocítico lentiginoso, nevos de unión, 

compuestos, dérmicos, nevos displásicos, nevo spilus, nevos en sitios especiales, 

nevo de Meyerson, nevo recurrente, nevo penetrante profundo y melanocitoma, 

melanocitoma epitelioide pigmentado, nevo combinado, nevo de Spitz, nevo de 

células fusiformes pigmentadas de Reed, nevo acral, nevo genital, nevo azul, nevo 

azul celular, nevo de Ota, nevo azul, lunar mongol, nevo melanocítico congénito, 

nevo melanocítico congénito con nódulos proliferativos, nevo conjuntival y neoplasia 

intraepitelial melanocítica conjuntival (4). En el grupo de neoplasias melanocíticas 

difíciles de clasificar o entidades intermedias se encuentran las proliferaciones 

melanocíticas atípicas superficiales de significado desconocido (SAMPUS), los 

tumores melanocíticos de potencial maligno incierto (MELTUMP) y melanoma 

delgado de potencial metastásico incierto (THIMUMP) (5).  

Las vías moleculares del melanoma son amplias, la patogénesis genómica avanzó 

importantemente posterior al descubrimiento de la mutación BRAF (BRAF p.V600), 

principalmente en melanomas con contenido de daño solar acumulado alto, entre 

ellas, NF1, NRAS, BRAF distinto de p.V600E.  Otros como la mutación del promotor 

TERT en estadios tempranos y la implicación de CDKN2A en la patogénesis han 

sido estudiados (4), sin embargo recientemente se han descrito cinco vías 

principales en la aparición, proliferación e invasión del melanoma, como la vía de la 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK), donde interviene la 

serina/treonina-proteína quinasa (BRAF), la vía fosfaidilinositol-3-quinasas (PI3K- 

AKT), el inhibidor dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), la vía del factor de 

transcripción asociado a la microoftalmia (MITF) y finalmente la vía del factor nuclear 

kappa B (NFkB) (6). 

La expresión del gen PRAME está dada principalmente por mecanismos 

epigenéticos como la metilación del ADN, éste es hipermetilado en la mayoría de 

los tejidos normales e hipometilado en células neoplásicas malignas (10). En cuanto 

a su mecanismo oncogénico, PRAME es un represor de la señalización del ácido 

retinoico (RAR); el cual en circunstancias normales induce la detención de la 

proliferación, diferenciación y apoptosis; sin embargo, en diversos tumores esta 

señal anómala del RAR contribuye al crecimiento y supervivencia de las células 

neoplásicas. (11). 

El anticuerpo PRAME presenta inmuno-reactividad nuclear difusa realizado en 

cortes de bloques en parafina, con expresión de ARNm en melanomas cutáneos, 



10 
 

oculares y en mucosas (12, 13, 14). Con un puntaje de evaluación donde cero no 

tiñó en absoluto, 1+ tiñó del 1 al 25% de células tumorales, 26 a 50% se califica 

como 2+, 51 a 75% como 3+ y el puntaje 4+ corresponde a más de 76% de las 

células tumorales con expresión nuclear difusa. (12). De igual manera este reactivo 

puede realizarse en preparados de citología (15) (Tabla 2).  

También se puede realizar el inmunomarcaje por medio de inmunofluorescencia 

mediante la modificación de inmunoglobulina G utilizando un anticuerpo monoclonal 

6H8 contra la proteína PRAME modificada con derivados de oxiamnina protegida 

de colorantes de tipo fluoresceína (16). 

 

Evaluación de PRAME Porcentaje de células con positividad nuclear por 

inmunohistoquímica 

0 0% 

1+ 1-25% 

2+ 26-50% 

3+ 51-75% 

4+ >76% 

Tabla 2: Evaluación por inmunohistoquímica del anticuerpo PRAME. 

 

En otro estudio PRAME fue realizado en melanomas cutáneos primarios y en 

melanomas metastásicos, con una expresividad del 87% y 83.2% respectivamente 

(20). Además, se han reportado estudios donde evalúan la positividad de metástasis 

a ganglios linfáticos a este anticuerpo, en uno de ellos hubo una expresión en 30/30 

casos (100%) de metástasis ganglionares, lo cual muestra una sensibilidad y 

especificidad superior a otros marcadores melanocíticos (21). Quizá el uso más 

importante del anticuerpo para un patólogo es en neoplasias melanocíticas de 

diagnóstico complejo como el melanoma desmoplásico, el cual presenta pérdida de 

expresión de marcadores melanocíticos habituales (22,23). 

En este sentido, con todo lo previamente mencionado, el anticuerpo PRAME se 

vuelve una herramienta por inmunohistoquímica accesible al patólogo, de gran 

ayuda diagnóstica en tumores melanocíticos; más aún en ausencia de acceso a 

estudios de las vías moleculares implicadas en melanoma. 
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.   
 

Las lesiones melanocíticas incluyen un amplio espectro de neoplasias con múltiples 

subclasificaciones y morfología diversa, por lo que la distinción entre ellas y lesiones 

limítrofes es complicada. Los marcadores melanocíticos habituales que no 

disciernen entre células neoplásicas benignas de malignas, por ello, es necesario 

estudiar, implementar y determinar las características de expresión por 

inmunohistoquímica de nuevos marcadores, que aportan información valiosa para 

realizar el diagnóstico certero en estas lesiones y así impactar en la terapéutica y 

pronóstico del paciente. 

 

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN.   
 

¿Cuál es el porcentaje de expresión del marcador PRAME por inmunohistoquímica 

en lesiones melanocíticas incluyendo melanomas invasores, melanomas in-situ, 

nevos displásicos y nevos compuestos? 

 

VII. JUSTIFICACIÓN.  
 

Las lesiones melanocíticas son neoplasias heterogéneas, las cuales tienen 

características morfológicas de difícil diagnóstico diferencial entre una lesión benigna 

o atípica y un melanoma, lo cual representa un reto para el patólogo. Conocer la 

expresión del nuevo marcador de inmunohistoquímica PRAME en nuestra población 

puede ser una herramienta útil que impacte en el diagnóstico, pronóstico y 

tratamiento del paciente. 
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VIII. OBJETIVOS.   
 

Principal: Determinar la expresión del marcador PRAME por inmunohistoquímica en 

lesiones melanocíticas que incluyen melanoma invasor, melanoma in-situ, nevos 

displásicos y nevos compuestos diagnosticados en el laboratorio de Anatomía 

Patológica del Hospital Médica Sur en un periodo de tres años. 

 

Secundario: Evaluar los porcentajes de expresión y negatividad del marcador 

PRAME en los casos con diagnóstico de neoplasias melanocíticas, calcular la 

sensibilidad y especificidad de este marcador con la finalidad de discutir su utilidad 

para el diagnóstico de estos tumores y si deberían utilizarse de manera rutinaria en 

neoplasias cuya sospecha clínica y morfológica sea de lesión melanocítica.  

 

IX. HIPÓTESIS.   
 

 

Hipótesis de trabajo: El grado de expresión de proteína PRAME es significativamente 

distinta entre melanomas in-situ, melanomas invasores, nevos displásicos y nevos 

compuestos.   

Hipótesis nula: El grado de expresión de proteína PRAME es similar entre 

melanomas in-situ, melanomas invasores, nevos displásicos y nevos compuestos.   
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X. DISEÑO DEL ESTUDIO. 
 

1. Manipulación por el investigador  

Observacional.  

 

2. Grupo de comparación  

Descriptivo. 

 

3. Seguimiento  

Transversal. 

 

4. Asignación de la maniobra    

No aleatorio.   

 

5.  Evaluación   

a) Abierto. 

 

6. Participación del investigador.  

a) Observacional. 

 

7. Recolección de datos  

a)  Retrolectivo. 

 

8. Diseño:  

A) Transversal. 
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XI. MATERIALES Y MÉTODOS.  
 

1.Universo de estudio. Población de estudio. – Todos los casos de lesiones 

melanocíticas que incluyan melanomas invasores, melanomas in-situ, nevos 

displásicos y nevos compuestos que se encuentren en el laboratorio de 

anatomía patológica en el Hospital Médica Sur de enero 2019 a diciembre 

2022. 

 

  2. Tamaño de la muestra.   

a) Estudio descriptivo. 

Número total de casos del estudio = Todos los casos de 

lesiones melanocíticas que incluyan melanomas invasores, 

melanomas in-situ, nevos displásicos y nevos compuestos 

estudiados en el laboratorio de anatomía patológica en el 

Hospital Médica en el periodo de tiempo de enero 2019 a 

diciembre 2022. 

 

3. Muestreo.  

A) No probabilística.  

     Consecutivo. 

 

4. Criterios de Selección:  

   1. Criterios de Inclusión.   

Todas las lesiones melanocíticas que incluyan melanomas invasores, 

melanomas in-situ, nevos displásicos y nevos de unión con 

diagnóstico histopatológico realizado en el laboratorio de anatomía 

patológica en el Hospital Médica en el periodo de tiempo de enero 

2019 a diciembre 2022 (sistema PATHOX). 

 

2. Criterios de exclusión.   

 

Resultados de estudios histopatológico distintos a melanomas 

invasores, melanomas in-situ, nevos displásicos y nevos de unión 

diagnosticados en el laboratorio de anatomía patológica en el Hospital 

Médica Sur (sistema PATHOX). 

 

  



15 
 

3. Criterios de eliminación.   

Resultados de estudios histopatológicos con diagnóstico de lesiones 

melanocíticas que incluyan melanomas invasores, melanomas in-situ, 

nevos displásicos y nevos de unión (encontrados en sistema 

PATHOX) pero no cuenten con el material histológico (bloque de 

parafina) dentro del servicio de patología del Hospital Médica Sur. 

 

 

XII. DEFINICIÓN DE VARIABLES 

Independientes. Son causa de 
variación de los 
fenómenos en estudio 
(CAUSA) 

Dependientes. Datos que son 
efecto de las variables 
independientes en estudio 
(EFECTO) 

Variable Escala 

(intervalo, 

ordinal, 

nominal) 

Variable Escala 

(intervalo, 

ordinal, 

nominal) 
-Edad - Nominal 

cuantitativa 
intervalo 0-99 

- Expresión de 
PRAME 

- Cualitativa 
dicotómica 
(positivo/negativo) 
y cuantitativa (1+, 
2+, 3+ y 4+). 

- Ubicación 
topográfica 
(anatómica) 
del tumor 

- Nominal 
cualitativa 

- Tamaño - Nominal 
cuantitativa (mm) 

 

  



16 
 

XIII. DESCRIPCIÓN DE PROCEDIMIENTOS.   

Se recolectarán todos los casos aleatorios de lesiones melanocíticas, 

incluyendo nevos compuestos, nevos displásicos, melanomas in-situ y 

melanomas invasores en un periodo de 3 años, revisando laminillas para 

corroborar el diagnóstico y se llenará base de datos con cada una de las 

variables. 

 

Posteriormente se identificará el bloque de parafina que contenga el material 

histológico más adecuado para realizar el marcador de inmunohistoquímica 

PRAME. Por último, se realizará análisis estadístico, valoración de 

sensibilidad, especificidad y análisis descriptivo de los resultados obtenidos, 

así como el cálculo y el reporte del valor predictivo positivo y el valor 

predictivo negativo (VPP y VPN). 

 

 

Diagrama de flujo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Elaboración del protocolo de investigación 

Recolección de Datos 

Estudio de inmunohistoquímica 

Obtención de resultados 

Publicación Conclusión del 
estudio 

Interpretación 
del resultado 
de 
inmunohistoqu 
ímica. 

Correlación con 
las variables. 

Identificación 
del bloque de 
parafina 
adecuado y 
realización de 
marcador 
PRAME. 

Búsqueda de 
los casos y 
corroborar 
diagnóstico. 

Búsqueda de 
bibliografía 
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Hoja de captura de datos.  
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Calendario.  

 

CALENDARIO DE ACTIVIDADES AÑO 2023 

MES 2023 Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre 

DIAS DEL 

MES 

01-31 01-28 01-31 01-

30 

01-

31 

01-

30 

01-

31 

01-31 01-30 10-31 10-30 01-31 

Revisión 

bibliográfica 

            

Elaboración 

del protocolo 

            

Obtención de 

la información  

            

Procesamiento 

y análisis de 
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  Recursos.  

 

1. Recursos Humanos.   

Investigador: Alejandro Ramírez Muñoz. 

Actividad: Recolección de datos, realizar base de datos, revisión de la 

bibliografía y reporte de resultados. 

Número de horas por semana 10 horas. 

 

 

Investigador: Dra. Rita Dorantes Heredia 

Actividad: Revisión de todos los pasos y datos.  

Número de horas por semana: 10 horas. 

 

2. Recursos materiales.   

Los recursos que se requiere adquirir son:  

Computadora, Excel, expediente de patología del hospital (PATHOX), 

SPSS 2019.   

 

3. Recursos financieros.   

El trabajo se financiará por el departamento de Anatomía Patológica 

ya que la obtención de los datos se realizará en el programa 

PATHOX, propio del departamento. Así como también la paquetería 

de Office de Excel y el programa SPSS 2019 serán los previamente 

instalados en las computadoras del departamento de Anatomía 

Patológica del Hospital Medica Sur. 

Reactivo de inmunohistoquímica para fines académicos PRAME con 

el que cuenta el laboratorio de inmunohistoquímica. 
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XIV. CONSIDERACIONES ÉTICAS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO   

 

Consideraciones éticas: 

 

Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento 

de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. 

En todo momento se asegurará la confidencialidad de datos personales de los 

reportes registrados en el expediente electrónico de patología del hospital 

(PATHOX), con la asignación de un folio consecutivo a cada caso para ser 

identificado. Todos los datos sensibles y de identificación personal, serán omitidos 

al momento de la creación de los datos.  

 

Consentimiento informado: 

 

Para nuestro estudio. El aviso de privacidad del hospital, firmado por los pacientes al 

ingreso, estipula que los datos clínicos pueden ser utilizados para investigación. 

Todos los datos sensibles, escritos y electrónicos, serán omitidos al momento de la 

creación de las bases de datos. 
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XV. RESULTADOS.   

Durante el periodo de 3 años en el laboratorio de anatomía patológica del hospital 

Médica Sur, se registraron 24 casos de estudio como elegibles dentro de los 

lineamientos del protocolo de esta tesis; dentro de ellos los diagnósticos de nevo 

compuesto, nevo displásico, melanoma in-situ y melanoma invasor (Tabla 3 y 

Gráfico 2). Distribuidos de la siguiente manera: Nevos compuestos: 3 casos (tabla 

4), nevos displásicos: 4 casos (tabla 5), melanomas in-situ: 3 casos (tabla 6), 

melanomas invasores: 14 casos (tabla 7). Los casos tuvieron una distribución 

heterogénea del sexo, 10 lesiones en el sexo femenino y 14 en el sexo masculino 

(grafico 1). El promedio de edad fue de 54 años con una mediana de 62 años. En 

nevos compuestos la presentación de mayor edad fue de 50 años y la menor de 12 

años, en nevos displásicos la mayor de 45 años y la menor de 19 años, en 

melanomas in-situ la mayor fue de 77 años y la menor de 62 años y en los 

melanomas invasores el caso de mayor edad fue de 32 años y el de mayor edad de 

97 años.  

La topografía fue diversa en los nevos compuestos se reportaron en región perianal, 

mejilla y conjuntiva cada uno con un 33.33% del total; en nevos displásicos la región 

afectada mayormente fue el muslo en un 50%, mientras que en melanomas in-situ 

los casos reportados fueron en la extremidad inferior con localización en planta del 

pie, pierna y muslo en un 33.33% respectivamente y en cuanto a los melanomas 

invasores la región el pie fue la predominante en un 21.42%. 

El tamaño por eje mayor de longitud tuvo variaciones considerables, en los nevos 

compuestos el de mayor tamaño fue de 6.0 mm y el menor de 4.2 mm, en nevos 

displásicos de 6.0 mm y 2.0 mm respectivamente, en melanomas in-situ desde 25 

mm a 8 mm; en estas tres categorías no aplicó profundidad de invasión (Breslow). 

Mientras que en los melanomas invasores el de eje menor midió 4.02 mm y el mayor 

midió 80.0 mm, y en cuanto a la profundidad de invasión la menor fue de 0.6 mm y 

la mayor de 6.9 mm; predominando el subtipo nodular en un 35.71% seguido del 

tipo extensión superficial en un 28.57%. 

Para la evaluación del marcador PRAME se revisaron los bloques de parafina 

almacenados en el laboratorio de patología. Se evaluaron las laminillas 

correspondientes a los tumores estudiados. Para la valoración morfológica de los 

tumores. Se clasificó los tumores según las variantes morfológicas reconocidas por 

la Organización Mundial de la Salud  

PRAME fue positivo en 13 de los 14 casos de melanoma invasor estudiados con 

una sensibilidad del 92.85 %, mientras que en los melanomas in-situ fue positivo en 

4 de 4 casos estudiados con una sensibilidad del 100%. En el eje opuesto fue 
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negativo en 4 de 4 casos de nevos displásicos y en 3 de 3 casos de nevos 

compuestos (tablas 8 y 9). Esto corresponde a una sensibilidad del 94.4% y una 

especificidad de 100%, así como un Valor Predictivo Positivo del 100% y un Valor 

Predictivo Negativo del 85.7% (tabla 10).   

TABLAS: 

Tipo de lesión melanocítica Número de casos estudiados 

Melanomas invasores 14 

Melanomas in-situ 3 

Nevos displásicos 4 

Nevos de unión 3 

Total: 25 

Tabla 3: Total de casos estudiados. 

 

NEVOS COMPUESTOS 

Número 
de caso 

Edad 
(años) 

Sexo Localización 
anatómica 

Tipo 
histológico 

Tamaño Índice 
de 
Breslow 

PRAME Intensidad 
PRAME 

1 15 M Conjuntiva Compuesto 4.2 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

2 12 M Mejilla Compuesto 6.0 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

3 40 M Perianal Compuesto 5.9 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

Tabla 4: Casos estudiados de nevos compuestos. 

 

 

Tabla 5: Casos estudiados de nevos displásicos. 

 

NEVOS DISPLÁSICOS 

Número 
de caso 

Edad 
(años) 

Sexo Localización 
anatómica 

Tipo 
histológico 

Tamaño Índice 
de 
Breslow 

PRAME Intensidad 
PRAME 

1 19 F Muslo Displásico 4.0 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

2 20 M Muslo Displásico 6.0 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

3 26 M No 
especificado 

Displásico 5.2 mm N/A Negativo 
(-) 

0+ 

4 45 M Espalda Displásico 2.0 mm N/A Negativo 0+ 
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MELANOMAS IN-SITU 

Número 
de caso 

Edad 
(años) 

Sexo Localización 
anatómica 

Tipo 
histológico 

Tamaño Índice 
de 
Breslow 

PRAME Intensidad 
PRAME 

1 62 M Conjuntiva In-situ 25 mm N/A Positivo 
(+) 

4+ 

2 77 F Mejilla In situ con 
nevo 
displásico 

10 mm N/A Positivo 
(+) 

4+ 

3 62 M Perianal In-situ, 
extensión 
superficial 

8 mm N/A Positivo 
(+) 

4+ 

Tabla 6: Casos estudiados de melanoma in-situ. 

 

MELANOMAS INVASORES 

Número 
de caso 

Edad 
(años) 

Sexo Localización 
anatómica 

Tipo 
histológico 

Tamaño Índice 
de 
Breslow 

PRAME Intensidad 
PRAME 

1 63 F No 
especificado 

Nodular 6.57 
mm 

1.17 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

2 97 M Planta del 
pie 

Nodular 34 mm 6.9 mm Positivo 
(+) 

4+ 

3 32 F Espalda Extensión 
superficial 

4.02 
mm 

0.75 
mm 

Negativo 0+ 

4 50 F Mano Lentigo 
maligno 

12.0 
mm 

1.6 mm Positivo 
(+) 

4+ 

5 85 M Piel 
cabelluda 

Nodular 10.0 
mm 

3.11 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

6 55 F Dedo del 
pie 

Acral 10.0 
mm 

1.43 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

7 78 M Piel 
cabelluda 

Nodular 5.0 mm 2.2 mm Positivo 
(+) 

4+ 

8 46 M Pierna Extensión 
superficial 

10.0 
mm 

1.66 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

9 70 M Planta del 
pie 

Extensión 
superficial 

10.0 
mm 

2.76 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

10 72 F Espalda Originado en 
nevo 
congénito 

80.0 
mm 

20.0 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

11 68 M Cara Desmoplásico 4.5 mm 4.3 mm Positivo 
(+) 

4+ 

12 72 F Pierna Extensión 
superficial 

15.0 
mm 

0.74 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 
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13 46 F Umbilical Lentigo 
maligno 

25.0 
mm 

0.6 mm Positivo 
(+) 

4+ 

14 84 F Pie Nodular 20.0 
mm 

4,.0 
mm 

Positivo 
(+) 

4+ 

Tabla 7: Casos estudiados de melanoma invasor. 

 

Tipo de lesión melanocítica Número de casos 
estudiados 

PRAME (+) Porcentaje positividad 

Melanomas invasores 14 13 92.85% 

Melanomas in-situ 3 3 100% 

Nevos displásicos 4 0 0% 

Nevos de unión 3 0 0% 

Tabla 8: porcentaje de positividad de PRAME en las lesiones estudiadas.  

 

Tipo de lesión melanocítica Número de casos 
estudiados 

PRAME (-) Porcentaje negatividad 

Melanomas invasores 14 1 7.15% 

Melanomas in-situ 3 0 0% 

Nevos displásicos 4 4 100% 

Nevos de unión 3 3 100% 

Tabla 9: porcentaje de negatividad de PRAME en las lesiones estudiadas 

 

ANTICUERPO PRAME Melanomas (invasores e 
in-situ). 

Nevos (displásicos y de 
unión). 

Total 

Positivos 17 0 17 

Negativos 1 6 7  
18 6 24     

Sensibilidad (%) 94.4 Valor Predictivo Positivo 100 (%)     

Especificidad (%) 100 Valor Predictivo Negativo 85.7 (%) 

Tabla 10: Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo 

Negativo de PRAME en los casos estudiados. 

 

 

 

 



24 
 

GRAFICOS: 

 

 

Grafica 1: Distribución de casos estudiados por sexo. 

 

 

Grafica 2: Distribución de los 24 casos estudiados por subtipo histológico de lesión 

melanocítica.  
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XVI. DISCUSIÓN:   

 

Las lesiones melanocíticas son tumores frecuentes en la población mexicana; éstos 

tienen variantes morfológicas diversas y las de estirpe maligno repercuten 

negativamente en la morbi-mortalidad de la población de este país. Para el patólogo 

quirúrgico el diagnóstico cotidiano de éstas es frecuente, sin embargo, también es 

habitual que entre el gran número de casos se enfrenten a lesiones limítrofes 

histológicamente, las cuales son difíciles encasillar en la bi-partición de benigno o 

maligno. Algunos autores han propuesto lesiones de potencial maligno incierto 

como las proliferaciones melanocíticas atípicas superficiales de significado 

desconocido (SAMPUS), los tumores melanocíticos de potencial maligno incierto 

(MELTUMP) y melanoma delgado de potencial metastásico incierto (THIMUMP); en 

este sentido los marcadores por inmunohistoquímica utilizados habitualmente en los 

laboratorios de anatomía patológica del país incluyen HMB-25, S-100, MELAN-

A/MART-1, MITF-1 entre otros. Por lo que encontrar métodos diagnósticos 

accesibles que puedan discernir entre células névicas y células de melanoma se 

hace tentador. He ahí el objetivo de este estudio, determinar la factibilidad del uso 

rutinario del anticuerpo PRAME en lesiones melanocíticas de difícil diagnóstico 

histopatológico. 

Se obtuvo una población de 24 lesiones melanocíticas, diagnosticadas en el 

laboratorio de anatomía patológica del Hospital Médica Sur en el periodo de 3 años 

(enero 2019-diciembre 2022) con el objetivo de valorar la expresión y falta de 

expresión de la proteína PRAME por inmunohistoquímica en nevos compuestos, 

nevos displásicos, melanomas in-situ y melanomas invasores. 

Las lesiones que se estudiaron  en ese trabajo se basan en la clasificación por la 

Organización de las Naciones Unidas en el libro “WHO Classification of Tumors – 

Skin Tumors” en su última edición (4ta, 2018); sin embargo en nuestro medio no 

contamos con marcadores de biología molecular descritos en los diversos tumores 

melanocíticos como BRAF p.V600e, NF1, NRAS, BRAF distinto de p.V600e, 

mutación del promotor TERT, CDKN2A, vía MAPK, PI3K- AKT, MITF) y NFkB, que 

nos permitan clasificar estas lesiones molecularmente. 

Microscópicamente de acuerdo al texto de tumores de la piel de la OMS (4ta edición, 

2018), los nevos displásicos muestran características comunes como alteraciones 

arquitectónicas, las cuales engloban la presencia de hombros de unión (extensión 

lateral) adyacentes a un componente dérmico, puentes de nidos entre crestas 

interpapilares alargadas adyacentes, dispersión suprabasal de melanocitos 

confinados a los niveles epidérmicos inferiores. menos acentuado que en el 

melanoma, fibroplasia concéntrica y laminar alrededor de las crestas interpapilares 
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alargadas y un infiltrado linfocítico parcheado. La atipia citológica está dada por 

aumento de tamaño de los núcleos, aglutinación de cromatina e hipercromatismo, y 

nucléolos variablemente prominentes. Las mitosis de melanocitos lesionales 

intraepidérmicos son infrecuentes, sin embargo, sí están frecuentes son 

considerados una característica citológica grave, lo que debate el diagnóstico 

diferencial de melanoma in situ (figura 2). Mientras que, en los nevos compuestos, 

nidos de células neoplásicas están presentes en la unión dermo-epidérmica e intra-

dermicos. Las células de la dermis pueden evolucionar desde grandes células 

epitelioides de tipo A del nevo hasta pequeñas células de tipo B parecidas a 

linfocitos y células fusiformes de tipo C con núcleos serpentinos, estructuras que 

imitan los órganos terminales de los nervios sensoriales y una menor tendencia a la 

anidación. El mecanismo de maduración subyacente de este cambio fenotípico no 

está claro. La maduración puede reflejar cambios citológicos inducidos por factores 

secretados por estructuras epiteliales, como la epidermis y los apéndices (figura 3). 

Los melanomas in situ e invasores mostraban proliferación intraepidérmica de 

células individuales en muchos niveles de la epidermis y nidos de tamaño variable 

a lo largo de la unión dermoepidérmica. Los melanocitos atípicos tienen núcleos 

grandes, cromatina agrupada irregularmente o densa, nucléolos prominentes y 

citoplasma eosinofílico o ligeramente pigmentado, y en el caso del segundo grupo 

con ruptura de la membrana basal e invasión a la dermis subyacente (figura 4). 

En este estudio se revisaron los cortes teñidos con hematoxilina y eosina de 24 

lesiones melanocíticas. En el análisis microscópico identificó y corroboró la 

adecuada categorización diagnóstica en melanomas invasores, melanomas in-situ, 

nevos displásicos y nevos compuestos. En nuestro estudio tuvimos una población 

heterogénea de 14 hombres y 10 mujeres, con una edad promedio de 54 años 

(rango de 12 a 97 años). En nuestra población se identificaron puntos a resaltar de 

acuerdo a cada tipo de lesión estudiada. En primera instancia la localización no 

siguió patrones repetitivos, de tal manera que se estudiaron topografías diversas. 

En los nevos compuestos hubo tres localizaciones, la conjuntiva, la mejilla y la 

región perianal; mientras que en los nevos displásicos dos casos se localizaron en 

el muslo, uno en la espalda y el caso restante en sitio no especificado. Por su parte 

en los melanomas in-situ, se incluyeron lesiones en la planta del pie, pierna y muslo 

en los tres casos estudiados. En la mayor parte de la muestra representada por los 

melanomas invasores es donde se destaca mayor diversidad localizados en la 

planta del pie, espalda, piel cabelluda, pie y pierna con dos casos en cada zona, en 

menor medida la mano, cara, región umbilical y sitio no especificado con un caso 

cada uno de ellos. 

El tamaño de los tumores melanocíticos en nuestro estudio fue altamente variable. 

El de mayor tamaño fue un melanoma invasor originado en un nevo congénito en 
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región dorsal, con una longitud en el eje mayor de 80.0 mm, y en cuanto a la 

profundidad de invasión éste también fue el de mayor penetrancia con un índice de 

Breslow de 20.0 mm.  

Por lo anterior y debido a las dificultades que el patólogo puede enfrentar con un 

análisis histopatológico convencional solo con hematoxilina y eosina de estas 

lesiones es indispensable el apoyo de estudios complementarios, por lo menos, 

estudios de inmunohistoquímica, para realizar el diagnóstico de lesiones 

melanocíticas benignas, displásicas o francamente malignas. 

Al realizar la reacción por inmunohistoquímica con el anticuerpo PRAME evaluado 

con un puntaje de evaluación donde cero no tiñó en absoluto, 1+ tiñó del 1 al 25% 

de células tumorales, 26 a 50% se califica como 2+, 51 a 75% como 3+ y el puntaje 

4+ corresponde a más de 76% de las células tumorales con expresión nuclear difusa 

y control interno en las glándulas sebáceas de la unidad pilo-sebácea dérmica 

(figura 1) (de acuerdo al estudio de Lezcano C. et al. 2018), se obtuvieron resultados 

interesantes, en la hipótesis planteada se plasmó que los melanomas in-situ e 

invasores tendrán expresión de PRAME, mientras que los nevos compuestos y 

displásicos serán negativos. En ese sentido en 13 de los 14 melanomas invasores 

con una sensibilidad del 92.85%, el caso negativo corresponde a un melanoma 

invasor, tipo extensión superficial localizado en la espalda en una mujer de 32 años 

con un tamaño de 4.02 mm y una profundidad de invasión medida con el índice de 

Breslow de 0.75 mm, mientras que los melanomas in-situ fueron positivos en 3 de 

3 casos estudiados. En la contraparte las lesiones melanocíticas no malignas como 

los nevos compuestos y los nevos displásicos no tuvieron expresión nuclear de 

PRAME en ninguno de los casos realizados. 

El estudio que realizamos se centró primordialmente en el aspecto diagnóstico de 

este grupo de lesiones melanocíticas para hacer una distinción inmunohistoquímica 

entre células névicas benignas o displásicas y células de melanoma francamente 

malignas. La bibliografía disponible pone en evidencia la poca utilización de este 

anticuerpo en regiones como Latinoamérica, mientras que ha sido mayormente 

estudiado y utilizado en países como Estados Unidos y gran parte de Europa, de 

donde se obtuvieron las fuentes de información. Por lo que es un área de 

oportunidad y una herramienta accesible el contar con el anticuerpo PRAME, para 

el diagnóstico cotidiano de lesiones melanocíticas difíciles de diagnósticas entre 

benignas y malignas, principalmente en laboratorios de anatomía patológica sin 

área de biología molecular. 
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Figura 1: A) Hematoxilina/eosina 40x; unidad folículo-sebácea en un caso de 
melanoma in-situ (caso 1). B) Inmunohistoquímica PRAME 40x; control interno con 
tinción citoplásmica en células de la glándula sebácea. 
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Figura 2: A) Hematoxilina/eosina 40x; melanoma in-situ (caso 1). B) 
Inmunohistoquímica PRAME 40x; positivo nuclear 4+ en células de melanoma 
insitu.  
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Figura 4: A) Hematoxilina/eosina 40x; nevo compuesto (caso 3). B) 
Inmunohistoquímica PRAME 40x; negativo en células névicas. 
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Figura 3: A) Hematoxilina/eosina 40x; melanoma invasivo, subtipo nodular en piel 
acral (caso 1). B) Inmunohistoquímica PRAME 40x; positivo nuclear 4+ en células 
de melanoma invasor nodular. 
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XVII. CONCLUSIONES:   

Se revisaron 24 lesiones diagnosticadas en el laboratorio de anatomía patológica 

del Hospital Médica Sur de la ciudad de México en un periodo de 3 años. Los 

tumores analizados tuvieron los diagnósticos de nevo compuesto, nevo displásico, 

melanoma in-situ y melanoma invasor. Se evaluó las características 

histopatológicas e inmunofenotípicas con el marcador PRAME. Se encontró una alta 

sensibilidad y especificidad en cuanto a la positividad de células de melanoma en 

los melanomas in-situ y en los melanomas invasores (100% y 92.85% 

respectivamente), mientras que en las células névicas de los nevos compuestos y 

los nevos displásicos el anticuerpo no tuvo expresión; esto corresponde a una 

sensibilidad del 94.4% y una especificidad de 100%, así como un Valor Predictivo 

Positivo del 100% y un Valor Predictivo Negativo del 85.7%.  Los diversos subtipos 

de las lesiones melanocíticas categorizados en la calificación actual de la 

Organización Mundial de la Salud, son bastos, de tal manera que es fundamental 

distinguir entre cada uno de ellos, en ese sentido la bi-partición fundamental del 

diagnóstico se divide entre benignas y malignas, sin embargo, en ocasiones hay 

entidades morfológicamente difíciles de categorizar en estos dos rubros, es ahí 

donde estriba la importancia de encontrar y realizar técnicas y métodos que ayuden 

al patólogo, en ese caso de analizó el anticuerpo PRAME como un auxiliar útil, 

siempre de la mano con el aspecto histopatológico para poder diferenciar estas 

lesiones entre benignas y malignas, o dicho de otro modo, entre nevos y 

melanomas. 
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