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GLOSARIO

ADN: Acido dexosirribonucleico.

gp100/HMB 45: marcador de diferenciacién melanocitica.
HMW-MAA: marcador de diferenciacion melanocitica.
HyE: Hematoxilina y eosina.

Ki-67: marcador de proliferacion celular.

MCM3: proteina minicromosomal 3.

MART-1: marcador de diferenciacion melanocitica.
PHH3: marcador de mitosis anti fosfohistona 3.

S$100: marcador de diferenciacion melanocitica y neural.
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RESUMEN

Introduccidn: La palabra nevo cuyo significado es marca o sefial, engloba aquellas lesiones que se
conforman por melanocitos que son células productoras melanina éstas ejercen efectos bioldgicos
significativos y tan importantes como lo es el cdncer de piel mds agresivo, el Melanoma. Es
importante su deteccién en la clinica y diferenciarlo de melanoma en etapa inicial ya que de ello
depende el prondstico de vida del paciente. La dermatoscopia es una técnica no invasiva,
especialmente util en la distincién de lesiones pigmentadas melanociticas y no melanociticas vy,
dentro de las primeras, entre nevos y melanoma. La piel acral presenta caracteristicas especiales
que producen imagenes dermatoscopicas peculiares. Ahora con técnica de inmunohistoquimica es
posible ademas poder conocer cual es el comportamiento de una lesiéon pigmentada y determinar
si es que hay duda por la histologia que proliferacién celular presenta la misma y con esto concluir

si se trata de una lesidn maligna o con alto grado de agresividad de las células en estudio.

Objetivos: Describir los patrones dermatoscépicos, las variantes histolégicas y el indice de
proliferacion celular o de mitosis de los nevos acrales vistos en la consulta externa de

Dermatologia en un periodo de un afio.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con nevos melanociticos acrales que acudieron a la
consulta externa de Dermatologia en un periodo de un afio, se procede a realizar control
fotogréfico de la clinica asi como de patrén dermatoscopico que presentaba, se procedié a toma de
biopsia de la lesién en estudio y se utilizé inmunomarcaciéon con anticuerpos de proliferacion

celular.

Resultados: se estudiaron 52 nevos acrales, 40 en mujeres (76.9%), 12 en hombres (23.1%);
localizados 45 en plantas (86.5%) y 7 en palmas (13.5%), el patrén dermatoscépico que
predomino fue el homogéneo (26.9%). La variedad histolégica mas frecuente fue nevo comun 38
(73.1%) y por la disposicion de los nevos los compuestos fueron 30 ( 57.7%). En cuanto a los
hallazgos por inmunohistoquimica con los indicadores de proliferacién célular Ki-67, proteina de
mantenimiento minicromosomal 3 (MCM 3) y Ciclina D el 100% presenta proliferacion normal, ya

que menos del 1% de la poblacion celular era positiva al marcaje con dichos anticuerpos.

Conclusiones: La presencia de nevos melanociticos acrales en la poblacion mexicana es comun,
en nuestro estudio la variedad histolégica mas frecuente es el nevo comun compuesto y el patron
dermatoscopico que predomina es el homogéneo, todas las lesiones en estudio muestran una

proliferacion celular normal.
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ABSTRACT

Introduction: The word nevus which means mark or sign, includes those lesions that are formed by
melanocytes which are cells that produce melanin, they exert biological effects significant and
important as it is the most aggressive skin cancer, Melanoma. It is important in the clinical the
detection of melanoma and differentiate early stage as it depends on the prognosis of the patient.
Dermoscopy is a noninvasive technique, especially useful in distinguishing melanocytic pigmented
lesions and not melanocytic and, within the first, between nevi and melanoma. Acral skin has
special characteristics that produce peculiar dermoscopic images. Now with immunohistochemical
technique is also possible to know which is the behavior of a pigmented lesion and determine if
there is doubt by histology that shows the same cell proliferation and thereby conclude the case of

a malignant or high degree of aggressiveness of the cells under study.

Objectives: To describe the dermoscopic patterns, histological variants and the rate of mitosis or

cell proliferation of acral nevi seen in patients of Dermatology service in a period of one year.

Material and methods: Patients with acral melanocytic nevi who attended in Dermatology service
over a period of one year, we proceeded to take photographic control to the clinic as well as
dermatoscopy, biopsy was performed and they were analized used immunostaining with antibodies

for cell proliferation.

Results: We studied 52 acral nevi, 40 women (76.9%), 12 men (23.1%), located 45 plants (86.5%)
and 7 palms (13.5%), the predominant dermoscopic pattern was the homogeneous (26.9%). The
most common histological variety was common nevus 38 (73.1%) and the arrangement of the
compound nevi were 30 (57.7%). The findings by immunohistochemistry with markers of cell
proliferation Ki-67, minicromosomal maintenance protein 3 (MCM 3), and cyclin D showed that
100% had normal proliferation, since less than 1% of the cell population was positive staining with

these antibodies.

Conclusions: The presence of acral melanocytic nevi in the Mexican population is common in our
study the most frequent histological variety is the common compound nevi and predominant

dermoscopic pattern is homogeneous, all lesions studied showed a normal cell proliferation.
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1. INTRODUCCION

La piel acral es el sitio mas comun de melanoma en nuestra poblacién, y en dicha area es comun
la presencia de otro tipo de lesiones pigmentadas tales como el nevo melanocitico acral comun,

nevo de Spitz, nevo displasico o hiperplasia de melanocitos atipicos.

El prondstico de melanoma acral sigue siendo pobre debido a la deteccién tardia del mismo, para
mejorar el prondstico la deteccidon temprana es esencial. EIl melanoma acral inicial clinicamente se
presenta como una macula de color marrén que es similar a un nevo melanocitico, ahora con el
advenimiento de la dermatoscopia se brinda una herramienta de apoyo para el diagnostico de una
lesion pigmentada en dicha topografia, los patrones dermatoscépicos entre melanoma y nevo acral
son opuestos, la pigmentacién en patron paralelo de la cresta es sugestivo de malignidad o

melanoma mientras que el patrén paralelo del surco nos indica lesion melanocitica benigna.

La inmunohistoquimica es de igual manera util cuando en la histologia de una lesion melanocitica
es incierta, ya que existe una mayor proliferacion celular en una lesién maligna que se evidencia al
hacer uso de ésta técnica. Los marcadores de proliferacion como Ki-67 que es un anticuerpo
monoclonal reconoce un antigeno nuclear que se expresa en fase tardia de G1, S, G2 y M del ciclo
celular. Las ciclinas regulan el ciclo celular en asociacién con las ciclinas dependientes de cinasas,
la inmunoreactividad para la ciclina A, B, D1/D3, y E es significativamente mas alta en el
melanoma comparada con el nevo melanocitico. Las proteinas de mantenimiento de
minicromosomas (MCM) que son en total 6, son clave importante para la replicacién del ADN,
existen también anticuerpos anti MCM que se expresan en tumores y nos traducen una
proliferacion célular elevada. el marcador de mitosis anti fosfohistona 3 (PHH3), la fosforilacion de
histona 3 se asocia con la condensacion de la cromatina mitética en la fase tardia de G2 y M del

ciclo celular, la sobreexpresion de PHH3 ha sido investigada en varios tipos de neoplasias.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Nevos melanociticos

La palabra “nevo” proviene del latin y significa marca, signo o sefial; se define como una
malformacion de origen congénito y se circunscribe a los tegumentos. Esta neoformacion tiene
exceso de pigmentacidon e hipertrofia de tejidos, conjuntivo y/o epidérmico, lo cual puede ser
transitorio o permanente, estan constituidos por células de la cresta neural y su importancia radica

en su posible asociacién con melanoma.!”

Estos nevos son benignos, unicos o multiples, de crecimiento variable y contienen melanocitos, por
lo que suelen ser pigmentados. Estos melanocitos que lo conforman pueden estar localizados en la
epidermis, la dermis o la uniéon dermoepidérmica, por lo que segun su localizacién histologica se

clasifican en nevos de union, intradérmicos o compuestos.(z)

Los nevos melanociticos de unién son maculas de color marrén o negro de hasta 20 mm de
diametro. Histologicamente, los nidos de melanocitos se encuentran en la zona de la union
dermoepidérmica, en el extremo de las crestas interpapilares. El tamafo de los nidos es
homogéneo, de contornos bien definidos y los melanocitos que los constituyen pueden contener
melanina en granulos finos dispersos por el citoplasma y no muestran atipia. La mayoria de estos
nevos aparece en la infancia y se convierten en nevos compuestos o dérmicos, excepto los de las

palmas, plantas y genitales, los cuales persiten como nevos de union.®
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Los nevos melanociticos compuestos pueden verse clinicamente planos (maculas) o elevados
(semiesféricos, pediculados, papilomatosos, verrugosos o cerebriformes) y la mayoria aparece en
la infancia o la adolescencia. Los nidos de melanocitos en estos nevos se encuentran en la unién
dermoepidérmica y la dermis superficial. Los melanocitos de la unién dermoepidérmica se ven igual
que en los nevos de unién y el componente dérmico esta constituido por melanocitos dispuestos en
nidos, cordones o trabéculas, mostrando un patron de maduracién (a mayor profundidad en la

dermis, los melanocitos son mas pequefios, con menos citoplasma y sin melanina).(4)
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Los nevos dérmicos clinicamente son de color, marrén, negros o del color de la piel, varian en
tamafio desde mm a 1 cm aproximadamente, las lesiones en forma de domo son las mas
comunes, y generalmente se presentan en cara, con superficie lisa o verrugosa, en donde se
aprecia inclusive algunos vasos, y otros son translucidos, otros son pediculados y entonces se
encuentran predominantemente en térax, cuello, axilas o ingles. A la histopatologia se caracterizan
por carecer de nidos en la unién dermoepidérmica, o si los hay son muy escasos, y por tener una
gran cantidad de melanocitos en la dermis dispuestos en nidos, cordones o trabéculas, incluso con

melanocitos aislados.
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2.2.Piel acral.

Los nevos localizados en palmas y plantas (nevos acrales) son en su mayoria de uniéon o
compuestos, suelen observarse como maculas marrén o grisaceas y se ha sugerido el riesgo de

malignizacién por factores como fricciéon o traumatismos. (66.7)

La prevalencia de nevos melanociticos acrales es muy variable, puesto que va en funcion de la
poblacion estudiada: 7% en Japoén y de éstos, el 42% ocurre entre los 40 y los 60 afios de edad
®9)-13% en Puerto Rico"”; 42% de la poblacion escolar en Colombia n y 30% de los pacientes

con sindrome de nevos con atipia en Espaﬁa.“z)

En piel acral podemos encontrar lesiones melanociticas benignas tales como el nevo melanocitico
acral comun, congénito, nevo displasico, nevo de Spitz, hiperplasia de melanocitos atipicos o
neoplasias malignas tales como Melanoma, es por ello importante la identificacion de dichas
dermatosis y su discriminacion para con esto discernir el tratamiento de cada una de las

mismas.®

2.3.Dermatoscopia

La dermatoscopia, llamada también microscopia de epiluminiscencia, microscopia de luz incidente
y microscopia de superficie cutanea, es una técnica diagndstica no invasiva que permite la
visualizacion de estructuras anatomicas pigmentadas en la epidermis, unién dermoepidérmica y
dermis papilar superficial, que son invisibles a simple vista, de tal forma que se logra mejorar la
precision diagndstica de las lesiones pigmentadas de naturaleza melanocitica y no melanocitica, y
distinguir entre nevos y melanoma."*

El dermatoscopio emite luz polarizada y posee lentes polarizados cruzados que permiten observar
todas las ondas de luz dispersas en la piel. Cuando el lente del dermatoscopio no toca la piel, se
llama técnica indirecta y cuando se coloca directamente sobre la piel, teniendo como intermedio
aceite, agua o alcohol, se llama dermatoscopia directa. El utilizar un liquido de contacto disminuye
la reflexion, la refraccion y la difraccién de la luz, haciendo que el estrato corneo sea translucido y

sea posible observar estructuras mas profundas. '°

2.4.Patrones dermatoscopicos de las lesiones melanociticas acrales

La piel acral esta constituida por la disposicion paralela de surcos y crestas que conforman los
dermatoglifos. Los surcos corresponden histolégicamente con los procesos interpapilares, mientras

que las crestas con el sitio de desembocadura de los acrosiringios. (1e)
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Existen varios patrones dermatoscopicos de lesiones melanociticas acrales, en el siguiente cuadro

se incluyen los patrones de Saida modificados por Malvehy y Puig. ('%'"819)

Patrén paralelo del surco

Patrén en celosia

Patron fibrilar

Patrén globular
Patrén paralelo de la cresta

Patron homogéneo

Patrén irregular difuso

Patron reticulado acral

Patréon aserrado

Patrén no tipico

Patrén multicomponente

2.5.Patrones dermatoscoépicos de benignidad.

Patrén paralelo del surco

Es el patrén dermatoscépico mas frecuente en los nevos melanociticos acrales de unién y

compuestos, aunque también puede observarse focalmente en algunos melanomas. (e

En este patron se aprecia una pigmentaciéon lineal paralela que sigue los surcos de los
dermatoglifos, lo cual corresponde histolégicamente a la distribucion preferencial de los

melanocitos en la cresta profunda limite. '®
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Se han descrito diferentes variantes de este patréon, como el patrén paralelo del surco en doble
linea, la pigmentacién punteada a lo largo del surco y la presencia de una pigmentacion reticulada
fina bajo el patrén paralelo del surco. También se pueden observar puntos o glébulos distribuidos
de manera regular en la cresta de los dermatoglifos, incluso en ausencia de los hallazgos tipicos

del patrén paralelo del surco. (16)

Patrén en celosia

Este patrén muestra unas lineas de pigmento que siguen los surcos de los dermatoglifos y otras
que los atraviesan. Algunos autores lo consideran una variante del patron paralelo del surco y
también se observa en los nevos melanociticos de uniéon y compuestos. En algunos casos
podemos observar la desaparicion de la pigmentacion de los surcos o la presencia adicional de

escasos puntos o gldbulos, que se consideran variantes del mismo patron. (121629

Patrén fibrilar

El patron fibrilar, o filamentoso, esta constituido por numerosas lineas de pigmento muy finas que
atraviesan de forma oblicua los dermatoglifos (surcos y crestas). El sustrato histologico de este
patrén no esta claro, pero algunos autores han sugerido que es debido a la distribucion inclinada
de los componentes epidérmicos. Se ha encontrado en los nevos melanociticos compuestos y de
unioén. Inicialmente, Saida en su publicacion subclasifico este patron en dos tipos: patron fibrilar tipo
A (compuesto por pigmentacion filamentosa delicada) y tipo B (pigmentacion fibrilar mas gruesa y/o
desorganizada); sin embargo, actualmente esta clasificacion no se realiza pues se ha observado

que ambos subtipos son idénticos."®

Patrén globular

Este patron esta compuesto por puntos y globulos localizados sobre un area subyacente de
pigmentaciéon levemente marrén. La distribucion de los glébulos no debe ser paralela para

diferenciarla de la variante del patron paralelo del surco descrito anteriormente. '?

Patrén homogéneo

Esta formado por un area homogénea de color marrén claro o azulada en el que no se observan
otras estructuras dermatoscépicas en su interior. Se ha asociado a nevos compuestos e
intradérmicos y también se ha interpretado como una estadio tardio de nevos melanociticos

acrales que inicialmente tenian un patron paralelo del surco o fibrilar. %

Patrén reticulado acral

Esta compuesto por una red pigmentada independiente de los dermatoglifos, similar a la de las

lesiones melanociticas de otras localizaciones."?
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Patrén no tipico

En este patron se incluyen las lesiones melanociticas de localizacion palmoplantar que, sin
presentar ningln parametro asociado a malignidad, tampoco pueden clasificarse en ninguno de los
patrones anteriores. Pueden corresponder a nevos congénitos o nevos atipicos y también pueden
ser parte de la evolucién natural de las lesiones, desde un estadio de nevo de unién, a un nevo
maduro con formaciéon de nidos de células névicas con desestructuracion en la distribucién de

pigmento respecto a los dermatoglifos. "% %)

2.6.Patrones asociados a malignidad

Patrén paralelo de la cresta

Se caracteriza por la presencia de bandas hiperpigmentadas en las crestas de los dermatoglifos.
Este patron corresponde histolégicamente con la disposicion de los melanocitos atipicos en
proliferacion y el depdsito de granulos de melanina en la cresta profunda intermedia y en el
acrosiringio. Este patrén es el mas importante para el diagnéstico de melanoma acral en estadios

tempranos. ('¢2%

Pigmentacion irregular difuso

Este patron esta compuesto por manchas de pigmento desestructuradas de multiples tonalidades,
desde pardo a negro, que se distribuyen de forma irregular en la porcién macular de los
melanomas acrales. Estas regiones corresponden histolégicamente a una proliferacion difusa de
melanocitos atipicos, preferentemente en la epidermis, con distribucién difusa de granulos de

melanina. Su presencia se relaciona con estadios mas avanzados. (16.20)

Otros patrones y parametros dermatoscopicos asociados con malignidad

En los melanomas de localizacion palmoplantar también se ha descrito un patron aserrado, el cual
esta conformado por estructuras similares a las proyecciones radiales en el borde de la lesién. (18)
Es posible observar distintos patrones y parametros asociados a melanoma de ofras
localizaciones, como el patrén multicomponente, la terminaciéon abrupta del borde, los glébulos y
los puntos irregulares periféricos, la presencia de multiples colores, proyecciones atipicas, velo

azul-blanquecino, patron vascular atipico, estructuras de regresion, etc.

2.7.Inmunohistoquimica en lesiones melanociticas.

La incidencia de melanoma maligno ha aumentado en todo el mundo, aun a pesar de nuevos
tratamientos sistémicos los cuales han surgido, lo mejor es su detecciéon temprana para poder

lograr una disminucion en la morbilidad y la mortalidad de ésta entidad.
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Por ello una de las herramientas para el dermatopatélogo es la inmunohistoquimica con diversos
marcadores los cuales ayudan a precisar el origen de una lesién dermatoldégica en especial para

discernir de una lesion melanocitica benigna y melanoma.

Existen entonces marcadores para melanoma especificamente, los cuales se dividen en

marcadores de diferenciacion y otros de progresion.

Actualmente se utilizan como marcadores de diferenciacién de melanociticos a los siguientes:
S100, Gp100/HMB-45, tirosinasa, MART-1/MelanA y HMW-MAA.

Los marcadores de progresion diferencian si un tumor en progresiéon es benigno o maligno.

Otros son los marcadores de proliferacion celular, ya que en un tumor hay una disregulaciéon de la
misma, ésto dado por la alteraciéon de diversas proteinas en el ciclo celular, ejemplo de algunos de
éstos son el marcador Ki 67, que diferencia de entidades benignas de malignas y que aun no se
sabe de forma especifica su funcién pero al parecer es util para la biosintesis de los ribosomas
durante la proliferacion de la célula. Una tasa elevada de Ki 67 se asocia con mayor agresion de

tumor.

La inmunoreactividad para ciclinas A, B, D1/D3 es altamente significativa en melanoma maligno

comparado con nevos melanociticos.?"

Las proteinas de mantenimiento de minicromosomas (MCM) que son en total 6, son clave
importante para la replicacion del DNA, existen también anticuerpos anti MCM que se expresan en

tumores y nos traducen una proliferacion celular elevada. #?

En 1997 se utilizdé el marcador de mitosis anti fosfohistona 3 (PHH3), la fosforilacion de histona 3
se asocia con la condensacion de la cromatina mitética en la fase tardia de G2 y M del ciclo celular,

la sobreexpresion de PHH3 ha sido investigada en varios tipos de neoplasias.®?

La técnica de inmunohistoquimica continua siendo entonces una gran herramienta para establecer
el diagnéstico y pronostico de las lesiones melanociticas, aunque aun no existe un marcador que
muestre una sensibilidad y especificad alta, el uso combinado de varios de éstos hace que se

pueda superar este inconveniente.
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3. JUSTIFICACION.

En la piel acral de nuestra poblacion es comun la presencia de nevos melanociticos asi como de
Melanoma, en la etapa inicial de éste ultimo puede ser causa de confusion diagnostica debido a la
similitud que hay entre ambas lesiones dermatoldgicas, con ello su deteccidon puede no hacerse

de forma oportuna y repercutir en pronostico del paciente.

Teniendo conocimiento acerca de que el Melanoma acral en México representan del 24% al 31%
de los melanomas, comparado con lo reportado en la literatura mundial el cual representan el 8%
de estos tumores es importante su deteccién, ya que estos son melanomas mas comunes en
personas de piel oscura, en los que predomina el componente de extension radial y se presentan

en palmas, plantas y lecho ungueal.

Surgio el interés de describir los hallazgos clinicos, dermatoscépicos e histologicos de los nevos
melanociticos acrales en poblacién mexicana, debido a que la dermatoscopia es una herramienta
relativamente nueva en la Dermatologia y que, a pesar de que existen ya descripciones en la
poblacién europea y asiatica, nuestra poblacion es diferente en la tonalidad de la piel por etnicidad,
por lo que dichos patrones dermatoscopicos bien podrian ser diferentes y la informacién obtenida
resultara sumamente util en establecer datos que sugieran melanoma y contar entonces con un

diagnostico oportuno.

Se ha estipulado la probable relacion con trauma o inflamacién crénica en nevos melanociticos y
su progresion hacia melanoma, asi como la evoluciéon un nevo melanocitico acral a melanoma, hay
estudios con marcadores de proliferacién celular y mitosis en otras topografias de dichas lesiones
benignas siendo poco significativa su interpretacién y no encontrando una tasa de mitosis o
proliferacion anormal, en los nevos acrales no se ha investigado cual es el comportamiento que
tienen en este aspecto, ello ayudaria a determinar entonces si es que hay una predisposiciéon a una
desregulacion de proliferacion celular que pudiera entonces aseverar que existe una tendencia a la

malignidad.

Es por ello preciso conocer los hallazgos clinicos, por dermatoscopia asi como por la histologia
de los nevos melanociticos acrales y determinar datos que diferencien de melanoma en etapa

inicial para establecer un diagnostico y tratamiento oportuno en beneficio de los pacientes.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Describir los patrones dermatoscépicos, las variantes histolégicas y el indice de
proliferacion celular o de mitosis de los nevos acrales vistos en la consulta externa de

Dermatologia en un periodo de un afo

4.2 Objetivos particulares

Describir los hallazgos dermatoscépicos de los nevos melanociticos acrales
Determinar los hallazgos histolégicos de los nevos melanociticos acrales
Determinar cual es el indice de proliferacion o mitosis presente en los melanocitos que

constituyen a los nevos acrales estudiados

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Tipo de estudio

Observacional, transversal, descriptivo.

5.2 Ubicacién temporal y espacial

Pacientes de la Division de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
Poblacién blanco: Pacientes con nevos melanociticos acrales que acudan a la consulta

externa de Dermatologia en un periodo de un afo.

5.3 Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Pacientes con nevos melanociticos palmares o plantares que
acepten el estudio dermatoscoépico y la toma de biopsia.

Criterios de exclusion: Nevos subungueales , Nevos de superficies dorsales de manos y
pies, Nevos que formen parte de un tumor de colision.

Criterios de eliminacién: Nevos melanociiticos palmares o plantares en los que no se
logre una buena imagen dermatoscdpica; El material histolégico que no sea adecuado

para su revisiéon o estudio asi como para realizar inmunohistoquimica.
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5.4 Variables

Variable

Categoria

Valores que adquiere

Patron dermatoscoépico

Categorica
politdmica

nominal

Paralelo del surco:0

Del surco con puntos y glébulos marrones
siguiendo la cresta:1

Del surco con puntos o glébulos marrones
siguiendo las crestas:2

Del surco con pigmentacion en doble linea
que sigue los surcos:3

En celosia:4

Fibrilar:5

Globular: 6
Homogéneo:7
Reticulado acral:8

No tipico:9

De transicion:10
Paralelo de la cresta:11
Irregular difuso:12
Aserrado:13

Multicomponente:14

Variable

Categoria

Valores que adquiere

Localizacidn histologica

Categorica
politomica

nominal

Nevo de la unién:0
Compuesto:1

Dérmico:2
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Variable Categoria Valores que adquiere
Melanocitico acral comun:0
. R Categorica nominal Spitz acral:1
Variedad histologica litomi
politomica Congénito acral:2
Displasico acral:3
Variable Categoria Valores que adquiere
- o Proporcién de mitosis respecto al total de
. Categdrica  cuantitativa ) .
Mitosis continua melanocitos que constituyen el nevo

evaluadas por inmunohistoquimica

5.5 Tamafo de la muestra

Se incluiran todos pacientes de cualquier edad y sexo con nevos melanociticos acrales que

se logren recabar durante el periodo del estudio.

5.6 Analisis estadistico

Las variables categdricas se resumieron en frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables cuantitativas con distribucién normal se resumieron en media y desviacion

estandar; aquellas sin distribucién normal, en mediana y valores minimo y maximo.

5.7 Descripcién de procedimientos

5.7.1. Se valor6 a todos los pacientes que acudieron a la consulta de Dermatologia clinica

de palmas y plantas para detectar presencia de nevo acral.

Se informé acerca de estudio y se plante6 la toma de biopsia de las lesiones

dermatolégicas

Se completé ficha de protocolo, sobre la base de las variables

5.7.2. Se valoré tanto por clinica asi como por medio de dermatoscopio.(observando por el

médico investigador y un observador independiente entrenado en dermatoscopia durante

todo el periodo de estudio)

5.7.3. Registro de fotografias clinicas y dermatoscopicas de cada uno de los pacientes.
(Camara Sony DSC-W380, dermatoscopio Dermlite 3G 1401)
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5.7.4. Evaluacion de las caracteristicas dermatoscopicas en cada paciente y clasificacion
de los patrones conforme a hallazgos analizados, segun los patrones de Saida, Malvehy y
Puig.

5.75.. Se realizé biopsia de lesidon dermatoldgica.

5.7.6. Estudio histopatolégico en hematoxilina y eosina y se determin6 la variedad
histoldgica de los nevos en estudio

5.7.7. Se procedid a realizar inmunohistoquimica por el investigador principal para
determinar indice de proliferacion celular o de mitosis por medio de los siguientes
marcadores: Ki-67, proteina minicromosomal 3 (MCM3) y Ciclina D1 en la Facultad de
Odontologia de Durango en el Laboratorio de Patologia molecular, con el Investigador
asociado Dr. Ronell Bologna Molina capacitado en inmunomarcacion de proteinas a partir
de biopsias embebidas en bloques de parafina mediante inmunohistoquimica.

Los bloques de parafina fueron seccionados en 2 microm de grosor y montados en
portaobjetos de vidrio recubierto con poli-lisina y secados en aire ambiente por una noche.
Después de desparafinar y rehidratar las secciones de téjido fueron tratadas con citrato de
sodio. Las peroxidasas enddégenas fueron bloqueadas con peroxido de hidrégeno al 0.9%.
Se usaron anticuerpos Ki-67, MCM3, Ciclina D1. Las muestras de tejido fueron incubadas
con los anticuerpos primarios por 30 minutos, después de los anticuerpos primarios, las
muestras fueron incubadas con un anticuerpo secundario y con un complejo
estreptavidina/peroxidasa por 30 minutos. Para revelado de la reaccion se utilizé un
substrato deaminobencidina, posteriormente las secciones de tejido fueron contra-tefidas
con solucién Hematoxilina de Mayer.

5.7.8 Analisis de resultados, representaciones de los datos por medio de graficas y

clasificacion estadistica de las variables en estudio.
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6. RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 52 nevos acrales durante el afio de estudio.

Por género se presentaron 40 en mujeres (76.9%) y 12 en hombres (23.1%).

Segun topografia afectada predominaron las lesiones en plantas con un total de 45
lesiones (86.5%) y 7 en palmas (13.5%) y ademas se hizo énfasis en si éstas lesiones
aparecian en area de apoyo (talén o sobre metatarsianos en plantas) encontrando que

50% corresponden a dichas areas.

hombres
23%

mujeres
77%

Figura 1. Distribucién por género de nevos acrales.

13%

palma

planta

45
87%

Figura 2. Topografia de nevos acrales.
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no apoyo
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Figura 3. Area de apoyo en topografia acral

El fototipo segun Fitzpatrick de la poblacion en estudio fue tipo Ill en 22 pacientes (42.3%)
y de tipo IV en 30 (57.7%).

30

Figura 4. Fototipo de poblacién en estudio.
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El paciente de menor edad tenia 5 afos y el de mayor 85 afios, con una distribucion

normal y una media de 45.4 afos.

Frecuencia

Histograma
8_
6_
//_"\
4_
2_
0 20 40 60 80
Edad

Figura 5. Distribucién de la edad de la poblacion en estudio

—— Normal

Media =45.04
Desviacion tipica =22.
214

N =48

Segun la etapa en cuanto a la edad de presentacién de los nevos acrales, 27 pacientes

refirieron que la lesién aparece en la vida adulta (51.9%), 13 de ellos durante la infancia

(25%), 8 desde el nacimiento (15.4%) y 4 desconocian tiempo de evolucion (7.7%).

27,52%

4,8%

8, 15%

13, 25%

H desconocida
i nacimiento
infancia

H adulto

Figura 6. Etapa de aparicién de la lesion.
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El tiempo de evolucion de la lesidn en meses se encontré el de menor referencia de 1 mes

y la mayor de 864 meses, con una mediana de 102 meses.

1,000

800

Mediana 102
600

(1-864)

400

200

0

T
Evolucion en meses

Figura 7. Evolucion en meses de nevo acral.

La medida de los nevos acrales variaba siendo la minima de 4 mm y la maxima de 17 mm.

17.5— 23
>
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15.0 o
12.5 =
o
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50 T
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Diametro

Figura 8. Medida de nevo acral.
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Por variedad histologica los nevos acrales comunes predominaron con un total de 38

lesiones (73.1%),

los displasicos fueron 11 (21.2%), los congénitos 2 (3.8%) y se encontro

un spitzoide (1.9%).

40 38
35
30
25
20
15 11
10

(0] ; — —_—

21.2%

1.9% 3.8%

)
1 Z

comun spitz congénito displasico

Figura 9. Variedad histologica de nevo acral.

Segun la disposicion de los nidos de melanocitos el nevo compuesto fue el que predomino

con un total de 30 casos (57.6%), seguido por el nevo de unién en 21 casos (40.3%) y por

ultimo 1 nevo intradérmico (1.9%).

35
30
25
20
15
10

30
21
1 1.9%
) 1
4 . S .
union compuesto intradermico

Figura 10.

Variedad histolégica segun disposicion de células melanociticas.
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Por patréon dermatoscopico predomino el homogéneo con 14 casos (26.9%) seguido del
patron del surco con globulos o puntos con 7 casos (13.4%), el patrén paralelo del surco se
observo en 6 casos (11.5%), el patrén en celosia 5 casos (9.6%), el patrén globular en 4
casos (7.6%), el patron atipico y el fibrilar se observaron en 3 casos respectivamente
(5.7%), el patrén del surco con puntos y globulos en 2 casos (3.8%) de la misma manera
los patrones del surco en doble linea, el reticulado y el de transicion, y los patrones de la

cresta y el difusa variegata en 1 caso cada uno (1.9%)

Figura 11. Patrones dermatoscopicos de los nevos acrales.

Figura 12. Patron homogéneo de nevo acral.

33



Segun el fototipo cutaneo y la variedad histoldgica de los nevos acrales, tanto en el tipo llI
como el IV se ve con mayor proporcién los nevos comunes, sin embargo no hubo alguno

en especifico para determinado fototipo.

Variedad HP
Fototipo Comun Spitzoide | Congénito | Displasico
I 16 1 1 4
vV 22 0 1 7

Tabla 1. Relacién entre fototipo y variedad histologica de nevos acrales.

Por topografia en palma y planta, la variedad histolégica que se reporta con mayor
frecuencia en ambas es el nevo melanocitico comun, y el displasico tiene el mayor nimero

de casos sobre plantas.

Variedad HP
Topografia Comun Spitzoide | Congénito | Displasico
Palma 6 0 0 1
Planta 32 1 2 10

Tabla 2. Relacién entre topografia y variedad histolégica de nevo acral.

Por topografia y variedad segun la disposicion de células nevicas, se observa que
predomina en palmas el nevo de unién y en plantas el nevo compuesto, encontrando solo

uno de tipo intradérmico en planta.

Localizacién HP

Topografia Union Compuesto Intradérmico
Palma 5 2 0
Planta 16 28 1

Tabla 3. Relacién entre topografia y disposicion histolégica de células nevicas.
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Por el patron dermatoscopico y la variedad histoldgica, predomina el patron homogéneo en

todas las variedades, sin embargo no se define un patrén en particular para determinada

variedad.

Dermatoscopia

Variedad HP

Comun

Spitzoide

Congeénito

Displésico

Surco
Surco con puntos y globulos
Surco con puntos o globulos
Surco en doble linea
Celosia
Fibrilar
Globular
Homogéneo
Reticulado
Atipico
Transicion
Cresta
Difuso variegata

a

AN -2 2O hMwhANDOO

1

O O OO O ~ 0 O o o o o o

1

O O OO -~ 0 0O o o o o

0

0
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Tabla 4. Relacion entre patrén dermatoscopico y variedad histolégica de nevo acral.
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El patron dermatoscopico homogéneo es el que se ve en mayor numero en la variedad de
nevo de union y compuesto, el patron de la cresta se presento en un nevo de unién y el

difuso variegata en el intradérmico.

Dermatoscopia Localizacion HP
Unién Compuesto Dérmico
Surco 3 3 0
Surco con puntos y glébulos 0 2 0
Surco con puntos o glébulos 4 3 0
Surco en doble linea 0 2 0
Celosia 4 1 0
Fibrilar 2 1 0
Globular 0 4 0
Homogéneo 4 10 0
Reticulado 1 1 0
Atipico 1 2 0
Transicion 1 1 0
Cresta 1 0 0
Difuso variegata 0 0 1

Tabla 5. Relacién entre patrén dermatoscépico y variedad histolégica segun la disposicién de

células névicas.

Los nevos comunes se presentan de forma predominante desde el nacimiento, la infancia y
en la vida adulta, aunque en esta ultima es donde se reportan 5 casos de nevos

displasicos.

Variedad HP
Inicio Comun Spitzoide Congénito Displasico
Desconoce 1 0 0 3
Al nacimiento 7 0 0 1
Infancia 10 0 1 2
Adulto 20 1 1 5

Tabla 6. Relacidn de variedad histoldgica de nevo acral y etapa de aparicion de nevo acral.
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Se observa tendencia a que si la lesidbn aparece en la vida adulta ésta presenta patrén

dermatoscopico homogéneo. En 17 casos 10 presentan dicho patrén, con significancia de 0.87.

Inicio en edad adulta

No

Si

Patron homogéneo

No
Si

21
4

17
10

Tabla 7. Relacion entre inicio en etapa adulta y patrén homogéneo.

En el fototipo IV los nevos acrales suelen aparecer en etapa mas tardia a diferencia de los

pacientes de fototipo I, con significancia de 0.013.

Fototipo IV
Si No
Inicio en edad Si 20 7
adulta NO 10 15

Tabla 8. Relacion entre etapa de aparicion de nevo acral y fototipo.

Los nevos displasicos presentaron medidas mayor de 6 mm, con significancia de 0.019.

Variedad HP
Comun Spitzoide | Congénito | Displasico Total
Diametro>=6mm No 18 0 0 0 18
Si 20 1 2 11 34
Total 38 1 2 11 52

Tabla 9. Relacién entre medida de nevo acral y variedad histolégica.
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El marcaje por medio de inmunohistoquimica con anticuerpos para proliferacién celular fue menor
al 1% con Ki-67, y negativa para Ciclina CD1 y MCM3 en todas las variedades histoldgicas de los

nevos acrales.

Figura 13. Tincion con HyE de nevo acral con patrén congénito.

Figura 13. Expresién de Ki-67 en nevo acral con patrén congénito.
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Figura 14. Expresion de Ciclina D1 en nevo acral con patrén congénito.

Figura 15. Expresion de MCM3 en nevo acral de patréon congénito.
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Figura 16. Tinciéon con HyE en nevo acral displasico.

Figura 17. Inmunomarcacion con Ki-67 en nevo acral displasico.
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Figura 18. Expresion de Ciclina D1 en nevo acral displasico.

Figura 19. Expresion de MCM3 en nevo displasico acral.
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DISCUSION

Los patrones dermatoscoépicos de las zonas acrales difieren del resto de la piel por sus
caracteristicas anatémicas. Se han establecido clasificaciones dermatoscopicas por Saida
Malvehy y Puig, mismos que han sido reproducibles en algunos estudios principalmente en
pacientes caucasicos y japoneses. Se ha considerado que la fuerza mecanica o irritacion
de un melanocito preexistente representa un factor de riesgo para el desarrollo de
melanoma principalmente en lesiones acrales.

El propdsito principal de este trabajo fue investigar las caracteristicas de los patrones
dermatoscopicos en pacientes de nuestra poblacion comparandolas con los ya descritos
en otras publicaciones, en los cuales los pacientes estudiados no corresponden al mismo
fototipo de nuestra raza y ademas valorar por medio de inmunohistoquimica si existen
datos de proliferacion celular anormal en los mismos ya que por su topografia son lesiones
que constantemente estan expuestas a friccién o fuerza mecanica de apoyo.

Se han realizado varios estudios en cuanto a la prevalencia de nevos melanociticos en
palmas y plantas, en negros fue de 41% en una serie de Coleman en 1980. @4 En blancos
de Inglaterra, la prevalencia reportada es del 4%.%

Desde 1980 se habia postulado que los nevos melanociticos acrales tenian mas riesgo de
malignidad @4 y en 1990 Saida y colaboradores demostraron que aquellos nevos de mas
de 7 mm debian extirparse por tener mayor riesgo de malignidad, al igual que Vazquez
Botet.?® ?") Distintos estudios japoneses estiman que aproximadamente la mitad de los
melanomas se localizan en piel acral, y el 30% de ellos en la region plantar.(zs’ )

Es importante enfatizar que uno de los fundamentos para la realizacion de este estudio fue
precisamente analizar que caracteristicas presenta en nuestra poblaciéon un nevo acral y
asi poder diferenciarlo de un melanoma en etapa inicial que puede pasar desapercibido o
ser motivo de confusiéon al momento de diagnosticarse. Actualmente es conocido el
incremento en la incidencia de melanoma y en México la variedad de melanoma acral
ocupa el primer lugar, por ello es importante determinar las caracteristicas de un nevo en
esta topografia y con esto poder determinar las diferencias entre estas dos entidades
clinicas.

En determinadas poblaciones sudamericanas, como la colombiana, el 51% de los

.29 En la raza caucasica, el

@1

melanomas se localiza en piel acral y en el aparato unguea

melanoma lentiginoso acral supone entre un 4,5 y un 7% del total de los melanomas.
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Un estudio comparativo entre la poblacion japonesa y alemana demostré que la
prevalencia del melanoma plantar es similar en ambas; sin embargo, hay una diferencia
notable en el porcentaje total de los melanomas localizados en la planta, que es de un 42%
en la poblacion japonesa y sélo de un 7% en la alemana. También se constaté que el
prondstico fue peor en la poblacién alemana, dado que las lesiones se diagnosticaban en
estadios mas avanzados. ®? En México, segun las estadisticas del Instituto Nacional de
Cancerologia, la incidencia de melanoma maligno ha aumentado hasta en un 500% en los
ultimos afos, y de éste el que predomina en nuestra poblacién es el de tipo acral hasta en
un 31%.°%

La introduccién de la dermatoscopia, como un método no invasivo para la evaluaciéon de
las estructuras de la epidermis y dermis papilar ha aumentado la capacidad de diagnosticar
correctamente lesiones pigmentadas en un 10 a un 20% vy es util, particularmente en la
diferenciacion del melanoma de las lesiones pigmentadas melanociticas.®"

Fueron Saida y colaboradores quienes describieron las caracteristicas dermatoscépicas
especificas de los nevos melanociticos acrales en japoneses, clasificandolas en varios
patrones (patron paralelo del surco, patrén en celosia, patron fibrilar y patron no
).(18,37)

tipico Dichos patrones fueron reproducibles en la raza blanca en un estudio

realizado por Malvehy y Puig, quienes ademas, agregaron tres patrones mas: globular,
homogéneo y reticular. 12)

En cuanto a lo ya publicado previamente en relacion a la dermatoscopia y su utilidad en la
clinica para los nevos acrales Oguchi y colaboradores encontraron el patrén paralelo del
surco en el 54% de los nevos que estudiaron en dicha localizaciéon , Malvehy y Puig en el
52,9% vy Saida en el 47,9%. En nuestro estudio sin embargo el patron que predomina en
la poblacion estudiada fue el homogéneo encontrandose en 26.9% de los casos mayor a lo
reportado por Malvehy y Puig en donde describen al patron homogéneo en el 7,1% de los
nevos melanociticos acrales en poblaciéon con Sindrome de nevos atipicos. (12)y g patron
paralelo del surco se reporto en un 11.5% de estos pacientes.

Ahora bien no hubo ningdn melanoma dentro de las lesiones melanociticas que se
estudiaron, aun a pesar de haber tenido 1 caso con patrén paralelo de la cresta y otro
denominado difuso variegata, los hallazgos histolégicos fueron nevo de unién comun y
nevo intradérmico respectivamente. Con respecto a esto la sensibilidad de la
dermatoscopia se ha reportado desde un 60 hasta un 95% dependiendo, entre otras
cosas, del grado de experiencia del observador, de la dificultad diagndstica de la lesién y
de los criterios dermatoscopicos utilizados. ®% En el meta-andlisis realizado por Bafounta y
colaboradores se encontré una sensibilidad para el diagndstico dermatoscépico de
melanoma de 75 al 96% y una especificidad de 79 a 98%, y un poder de discriminacion

mucho mayor que el examen clinico.®®
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Oguchi y colaboradores hallaron un patrén paralelo de la cresta en el 94% de los
melanomas lentiginosos acrales, basicamente en su porcion macular, y en el 83% de los
melanomas in situ; sin embargo, no fue detectado en ninglin nevo melanocitico acral.®”
Saida y colaboradores, en su estudio retrospectivo y multicéntrico, en el que valoraron 712
lesiones melanociticas (103 melanomas y 609 nevos), encontraron un patrén paralelo de la
cresta en el 87% de los melanomas invasivos, sobre todo en su porcién macular, y en el
86% de los melanomas in situ. Un dato importante que se extrae de este estudio es que los
autores encuentran el patron paralelo de la cresta en el 1% de los nevos melanociticos, por
lo que dicho patrén ya no es un marcador absoluto de melanoma acral. Sin embargo, estos
autores evidencian una sensibilidad del 86,4% y una especificidad del 99%, con una
precision diagnostica del 81,7% con respecto al melanoma."® Por todo ello, se considera
el patrén paralelo de la cresta como el mejor para dictaminar el diagnéstico de melanoma
acral, particularmente en estadios tempranos.

Evaluamos a todas las lesiones con marcadores de proliferacion celular tales como Ki-67,
MCM 3 y Ciclina D1, en donde se evidencia menos de 1% de expresién con Ki-67 y
negativa para los dos ultimos, se sabe que la expresién de estos marcadores en melanoma
se ve incrementada, considerandose que mayor de 5% es considerada una lesion maligna.
En el estudio que se llevo a cabo en Alemania por Glatz y colaboradores se evalué el
numero y la distribucién de la mitosis en 353 biopsias recogidas al azar de nevos
melanociticos de varios subtipos con hematoxilina y eosina y con tincion
inmunohistoquimica con 2 marcadores mitéticos Ser28 fosfor-Histona H3 (PHH3) y MPM2
concluyendo que la deteccion de figuras mitéticas uniformemente distribuida en un tumor
melanocitico incluso en una localizaciéon cutanea profunda, no es suficiente para el
diagndstico de melanoma maligno. Sin embargo, en combinacién con otros signos de
malignidad, especialmente pleomorfismo nuclear o atipia, la mitosis es una pista adicional
importante de malignidad.(38)

Rieger y colaboradores en 1994 concluyen que la expresion de  Ki-67 difiere
singnificativamente en lesiones melanociticas pigmentadas y melanoma primario y
metastasico %

Gambichler realiza también un estudio en donde corrobora que la expresiéon de MCM3 y
MCM4 varia en los nevos melanociticos, nevos displasicos y melanoma superficial, por lo
que se promueve el uso de estos marcadores como herramienta para realizar la distincion

de lesion benigna de melanoma. (40)
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8. CONCLUSIONES

El patron dermatoscopico mas frecuente en nuestra serie fue el homogéneo, esto difiere a lo
reportado en otras poblaciones en la literatura. El tipo histolégico encontrado en mayor porcentaje
fue el nevo compuesto, en coincidencia con la bibliografia consultada.

Destacamos la importancia del conocimiento por parte del dermatélogo de la técnica de
dermatoscopia, la cual ayudaria a mejorar la relacion costo-beneficio de las resecciones
quirargicas de los nevos melanociticos palmoplantares que dermatoscdpicamente no son
sugestivos de malignidad. Se le puede considerar un paso intermedio entre la dermatologia clinica
y la dermatopatologia ya que su uso puede aumentar la sensibilidad y especificidad diagnostica de
las lesiones cutaneas.

Por otra parte la expresién de moléculas de proliferaciéon celular fue normal en todas las muestras
obtenidas, sin embargo se necesitan realizar mas estudios y con mayor numero de lesiones para

poder ampliar de forma adecuada la informacion al respecto.

9. PERSPECTIVAS

Es primordial realizar evaluacién clinica a nuestros pacientes en topografia acral debido a que el
Melanoma acral es frecuente en mexicanos, en caso de presentar lesiones melanociticas tales
como los nevos acrales hacer la distincion entre ambas entidades, la dermatoscopia es una técnica
no invasiva y util en la actualidad que ha demostrado eficacia para la deteccidon de lesiones
melanociticas potencialmente malignas, por lo que es primordial tener conocimiento de la misma.
La proliferacion celular en las lesiones resecadas demostré ser normal, pero es un campo abierto a
la investigacion el seguir analizandose el comportamiento de las células que conforman a los

nevos acrales.
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11. ANEXOS

11.1 Tabla de captura de datos.

Dermatoscopia | Localizacién HP

10

11
12

10

Area de
apoyo

Topografia

Fototipo

Paciente | Género

10
11
12
13

14
15

16
17

18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37

50



A | jnlololnooon NNl N 0 OO~
|| N[0 |n|mn| oo 0 < | N[ || O ™
o
©
©
w
niononjdlonlonln|N|N NN dldHO|lN| NN NN N|N
RS
L
=
N H|lon|lo|lw|lw|lw|lV|O[N|N| || 0 O |Vl oO| <
o|mn|m MNMlnd| | d| O O IS AEKe) 0| N| <
m ™ | o — | - o< NN <
‘S
=
o
>
w
oloiNn|gt|lo|| ||l O|NL| |
i — —
[e]
—
0 =
£ S
T ©
o €
Oo|lo|o|o|lo|lo|o|o|o|o|o|o|lo|o|lojlo|lon|o|o|o|oO
©
©
o©
9]
=
o o
> T

38
39
40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52

51



oV MNININIT|I TN OIN NI M LN O NN OO N 0O|(0000 N
NN NN 0| ™M NINININOOINOIO|IN NN O N N[O
NN N NN NO|fHldA A N|dA| N[NNI N N N O NN AN|[H O MO|NNO(fN|N| M
<T| 00| Q| 00| 0| O OR[NV N|N|ININOIWO oIS © N OOVl O| N
NI OO0 M 0 I S| IO | N N N N[O N Al NN N[
< | wn Y] | OlO| | — i 00| N (9] —
NINOINO O ONOIVOIOINUOVIOINOIOININNO|IS| NIV WO|N|N|O|IN<
i i | |
NIOI NN O|O| N MHIOIO|I N Od/OClO N N OlMmO|O0 0O MmO n OO O

52



	Portada
	Índice
	Glosario
	Relación de Tablas y Figuras
	Resumen
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Justificación
	4. Objetivos   5. Material y Métodos
	6. Resultados
	7. Discusión
	8. Conclusiones   9. Perspectivas   10. Referencias Bibliográficas  
	11. Anexos

