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RESUMEN

En este ensayo se presenta una revision histérica de las principales contribuciones que se han hecho para tratar de descifrar la histogé-
nesis de las células névicas intradérmicas (CNI) y la patogenia de los nevos intradérmicos. Las contribuciones van desde el Abtropfung o
goteo de Unna, pasando por el origen dual (melanocitico y schwanniano) de Masson y el Hochsteigerung o ascenso celular de Cramer,
hasta la teoria unificadora de Rosai que, por compartir una misma histogénesis en las crestas neurales y presentar una combinacion de
terminaciones nerviosas periféricas y células neuroendocrinas, agrupa a tres lesiones atavicas. Estas son: los carcinoides de la punta
obliterada del apéndice cecal, los paragangliomas gangliociticos del ampula de Vater y los nevos intradérmicos de la piel. Ademas, se
recopilé abundante informacién, aparentemente irrelevante e inconexa, que en conjunto aporta importantes argumentos que contribuyen
a resolver el problema. De nuestra revisién sacamos las siguientes tres conclusiones (¢ hipétesis?): a) las CNI proceden directa o indirec-
tamente de las crestas neurales y no se originan de los melanocitos de la unién dermoepidérmica por medio de Abtropfung; b) los nevos
intradérmicos humanos pueden ser considerados como neoplasias organoides benignas de linaje nervioso, de naturaleza hamartomatosa
o coristomatosa y de origen atavico; y c) el término de “nevos melanociticos” es inadecuado para los nevos intradérmicos porque se trata
de neoplasias que no tienen su origen en melanocitos y que tampoco estan constituidas por melanocitos.
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ABSTRACT

In this essay we present a historical review of efforts to elucidate the histogenesis of intradermal nevus cells and the pathogenesis of
intradermal nevi. These contributions embrace from Unna’s Abtropfung or dropping off, going through Masson’s dual origin (melanocytic
and schwannian) as well as Cramer’s Hochsteigerung or ascension of the cells, up to Rosai’s unifying concept of three atavistic lesions
originated from the neural crest, which display a combination of peripheral nerve endings and neuroendocrine cells. Such lesions are:
carcinoid tumors from the tip of obliterated appendices, gangliocytic paragangliomas of the ampulla of Vater and cutaneous intradermal
nevi. Furthermore, abundant information was brought together, apparently irrelevant and disconnected, which as a whole provide important
arguments that contribute to solve the problem. From our review, we drew the following three conclusions (hypotheses?): a) intradermal
nevus cells originate, directly or indirectly, from the neural crests and not from the dermo-epidermal melanocytes through the Abtropfung;
b) human intradermal nevi may be considered as organoid benign neoplasms of neural lineage, hamartomatous or choristomatous nature
and atavistic origin; and c) it is unwarranted to designate intradermal nevi as “melanocytic nevi”, because they are neoplasias which are
neither originated from nor composed by melanocytes.
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n una publicacién clasica, que ha sido

multicitada y propensa a recibir diferentes in-

terpretaciones, Unna® propuso que las células

de la epidermis se desplazan a la dermis por un
mecanismo que ¢l mismo calificé de Abtropfung (goteo)
para dar origen a las células de los nevos (intradérmicos).
Como esta propuesta la hizo en 1893, cuando la distincion
entre queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans
y células de Merkel no era conocida, asi como tampoco
los conceptos de nevo de unién, nevo intradérmico y nevo
compuesto, no quedod claro cuéles eran las células que
proponia Unna que participaran en dicho Abtropfung. Sin
embargo, numerosos estudiosos del tema han concluido
que Unna se referia a los melanocitos; no obstante que
estas células fueron concluyentemente demostradas hasta
1917 cuando, por medio de la reaccién de la DOPA, Bloch?
demostro la tirosinasa, una enzima indispensable para la
sintesis de la melaninay que caracteriza a los melanocitos.

Después de una larga controversia entre Pierre Masson®
y Arthur C. Allen,* sostenida a mediados del siglo pasa-
do, sobre la histogénesis de los melanocitos de la union
dermoepidérmica de la piel, ésta quedod tentativamente
establecida a partir de las crestas neurales. Hip6tesis que,
por cierto, apoyaba Masson, en tanto que Allen sostenia
que los melanocitos se originaban de los queratinocitos
epidérmicos. Las pruebas convincentes de que los me-
lanocitos tienen su origen en las crestas neurales fueron
aportadas en los trabajos de Mary E. Rawles® mediante
el trasplante de tubo neural (crestas neurales incluidas)
de ratones embrionarios negros a la cavidad celémica de
embriones de pollo Leghorn blancos, y en los de Nicole
M. Le Douarin,® quien produjo quimeras pollo-codorniz
por medio del trasplante de tubo neural y crestas neurales
durante la vida embrionaria de ambas aves.

Masson’ propuso los primeros conceptos comprensibles
sobre los diferentes tipos de nevo, cuando menos de los
que €l [lamo “celulares”. Sostuvo que las lesiones iniciales
de los nevos cutaneos se originan en los melanocitos den-
driticos de la union dermoepidérmica, que son el lentigo
simple y el nevo de unidn, las cuales se caracterizan por
formar proliferaciones melanociticas (individuales o en
pequefios grupos llamados tecas) localizadas por encima
de la membrana basal dermoepidérmica. Los lentigos
simples y los nevos de union afectan principalmente a los
nifios. Masson sefiald” que a partir de estas dos lesiones se
iniciaba el goteo de los melanocitos hacia la dermis; o sea

el proceso de migracion melanocitica a la dérmis conocido
como Abtropfung, para que los melanocitos migrados se
transformaran en las CNI propiamente dichas. Los nevos
intradérmicos son los lunares mas frecuentes de la piel de
los seres humanos® pues cada individuo presenta entre 20
y 30 nevos en la edad adulta. A la presencia simultanea de
un componente de uniény otro intradérmico, en la misma
lesion, Masson lo considerd como un nevo compuesto. Por
tradicion, asi como porque seguramente corresponden a la
misma familia, a estos nevos se les agrupa con los nevos
intradérmicos verdaderos, los cuales también son mas
frecuentes en los adultos.

En relacion con la histogénesis de los nevos intra-
dérmicos, Masson’ estuvo de acuerdo con la hipotesis
de Abtropfung de Unna® (a partir de los melanocitos
epidérmicos), aunque solamente para el origen de las
CNI superficiales (A y B). Para las células profundas (C),
Masson propuso una estirpe schwanniana o sea a partir de
las células de Schwann, las cuales indiscutiblemente se ori-
ginan de las crestas neurales. A la lesidn inicial, intermedia
entre el nevo de union y el nevo intradérmico, Masson’
la llamé nevus incipiens; sin embargo, y no obstante la
autorizada opinion de Masson, no existe un solo trabajo
cientifico que demuestre de manera incuestionable la exis-
tencia de Abtropfung, aun contando con todas las técnicas
de laboratorio actualmente disponibles. Y a proposito de
este controvertido tema conviene recordar aqui las sabias
palabras de William L. Welch: “In science, if there is one
pitfall more dangerous than another it is that of regarding
hypotheses as proven facts”, las cuales se pueden traducir
y reinterpretar asi: En la ciencia, el peligro mas grande que
existe es considerar a las hipdtesis como hechos probados.

En 1933 y 1934, Laidlaw y Murray,**° respectivamente,
propusieron que las CNI tienen un origen ancestral en las
células que integran las manchas sensoriales de la piel de
animales inferiores, tales como los reptiles. Para ellos,
el aligator del sureste de los Estados Unidos (Alligator
mississippiensis) es el animal que presenta las manchas
sensoriales con mayor parecido a los nevos intradérmicos.
Como resultado de sus estudios comparativos, practicados
tanto con observaciones morfoldgicas como con tinciones
de plata en cortes gruesos, Laidlaw y Murray®*° concluye-
ron que las células de los nevos intradérmicos no son otra
cosa que una recapitulacién atavica en los seres humanos
de las células de las manchas sensoriales de los reptiles,
las cuales podrian haber tomado parte en el proceso de
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evolucion que dio origen a los foliculos pilosos. Una hi-
potesis complementaria a la anterior, propuesta por Smith
y Jones en 1966, sefiala que “los nevos son vestigios
filogenéticos de un 6rgano sensorial pigmentado que existe
en los anfibios, el cual pudiera haber estado presente en
los ancestros de la raza humana durante el estadio anfibio
de la evolucién”. Sin embargo, fue Friedrich S. Merkel®
quien descubri6 desde 1875 las manchas sensoriales en
la piel de las ranas; precisamente el mismo anatomista y
fisidlogo que descubrid las células neuroendocrinas de
la piel que ahora llevan su nombre. Hasta ahora nadie ha
sugerido que las células de Merkel participen en la his-
togénesis de las CNI, tampoco nosotros, no obstante que
son de reconocida naturaleza neuroendocrina.

En 1965 Yutaka Mishima,*? utilizando técnicas de
ultraestructura e histoquimica enzimatica para DOPA,
mediante el estudio de préacticamente todas las lesiones
pigmentadas compuestas por células de naturaleza me-
lanocitica y/o névica, “neoplasicas y no neoplasicas”,
sostuvo la hipdtesis de que tanto Abtropfung como origen
shwanniano serian los mecanismos histogenéticos que to-
man parte en la génesis de las CNI. Sus estudios, pioneros
en el campo de las células pigmentadas (porque utilizé
ampliamente la microscopia electronica de transmisién)
apoyaron de cierta manera las ideas de Masson.*® Sin em-
bargo, Mishima*2 complico innecesariamente su propuesta
histogenética porque presupuso la participacion hipotética
de células intermedias, que calificd de nevoblastos schwan-
nianos y nevoblastos melanogénicos, que no pudieron ser
demostradas ni siquiera por él mismo.

Una vez definidos los criterios histopatologicos para el
diagndstico correcto de los nevos de union, nevos intra-
dérmicos y nevos compuestos (de union e intradérmicos)
humanos,”* se ha visto que solo los nevos de union son
frecuentes en los animales inferiores. En consecuencia,
los nevos intradérmicos y los nevos compuestos son
practicamente inexistentes en los animales inferiores,
particularmente en aquellos que estan dotados de pelaje
y plumaje. Estos datos han sido bien documentados por
autores tan distinguidos como Smith y Jones™ en su li-
bro cléasico sobre Veterinary Pathology, Moulton en su
libro Tumors in Domestic Animals y Goldschmidt y sus
colaboradores® en los trabajos incluidos en la Histologic
Classification of the Epithelial and Melanocytic Tumors
of the Skin of Domestic Animals, publicado por el AFIP en
1998. En cambio, reiterando, cada humano adulto presenta

entre 20 y 30 nevos intradérmicos.®%® Estos hechos obli-
gan a plantear las siguientes preguntas: ¢por qué son tan
frecuentes los nevos intradérmicos en los seres humanos
y por qué tan raros o inexistentes en la piel de todos los
animales inferiores? ¢Podria ser porque no funciona el
Abtropfung en estas clases de animales, no obstante que
su piel es muy rica en melanocitos dendriticos y que si
pueden desarrollar nevos de uniéon? ;O sera porque no
existen las condiciones genéticas necesarias para que fun-
cione este mecanismo histopatogénico en esos animales,
especificamente en aquellos que estan dotados en forma
masiva de pelos o plumas? O sera, de plano, porque no
existe Abtropfung en ninguna especie animal, incluyendo
al hombre.

En los seres humanos las CNI han sido encontradas en
sitios tan aberrantes y desprovistos de melanocitos den-
driticos (en condiciones normales) como: la capsula de los
ganglios linfaticos,'” los lechos ungueales, las membranas
mucosas (como la conjuntiva ocular y la mucosa oral),
el tracto uveal del ojo y la luz de los vasos hematicos,®16
donde seria muy poco probable que el Abtropfung partici-
para en su histogénesis. Se podria afirmar, con muy pocas
posibilidades de errar, que en este conjunto de lesiones se
trata de grupos de CNI que se originaron en las crestas neu-
rales sin la intermediacion de los melanocitos dendriticos.
Ademas, aunque esta caracteristica no ha sido enfatizada
suficientemente, en estos sitios las CNI no se diferencian
claramente en células A, B'y C y tampoco se disponen de
manera organoide (vide infra).

Por otro lado, en la piel humana se presentan lunares
tan peculiares como el “nevo en beso” o nevo dividido,®
donde la mitad de un nevo intradérmico se origina en la piel
del borde libre del parpado superior y la otra mitad exac-
tamente en el mismo sitio del parpado inferior, quedando
en intima yuxtaposicion las dos partes del nevo cuando
los parpados estan cerrados. Resulta dificil creer que tan
raro fendbmeno se presente por una simple casualidad.
Ademas, en los nevos subepiteliales de la conjuntiva con
frecuencia se encuentran quistes epiteliales inmersos entre
las células névicas. Una variedad de nevos intradérmicos
se desarrollan asociados a cambios muy importantes de
acantosis, papilomatosis e hiperqueratosis, dando lugar
a los llamados nevos verrucosos;®® otros nevos intra-
dérmicos se desarrollan entremezclados con abundantes
foliculos pilosos (unos cuantos son histologicamente
normales, mientras que la mayoria estan imperfectamente
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formados) y se conocen como nevos pilosos.816 La com-
posicion y organizacién histolégica que presentan estas
tres Gltimas variantes de los nevos intradérmicos sugieren
una naturaleza hamartomatosa.'®* Con mucha frecuencia, en
los nevos intradérmicos se desarrollan pelos mas gruesos
y mas largos que los que exhibe la piel normal que los
rodea. Por otra parte, raramente se presentan grupos de
células idénticas a las CNI entre los tejidos anormales que
acomparian a los defectos de cierre del tubo neural, como
los mielomeningoceles lumbosacros, ya sea solos 0 acom-
pafiados de abundantes foliculos pilosos. Una paciente
joven presentaba en la regidn lumbar media, justo encima
de una espina bifida oculta, una hermosa cola de caballo.

También existen algunos nevos intradérmicos cutaneos
que por herencia se localizan siempre en el mismo sitio
(estigmas familiares), generacion tras generacion, y que
morfoldgicamente son bastante parecidos al resto de los
nevos intradérmicos “adquiridos”. Sin embargo, algunos
de ellos pueden ser un poco mas grandes y mas profundos
y asociarse a nervios, vasos 0 anexos cutaneos con menor
frecuencia. Es cierto que es posible separar histoldgica-
mente a la mayoria de los nevos intradérmicos tipicos de
la mayor parte de los nevos congénitos verdaderos; en los
nevos congeénitos verdaderos, la diferenciacion a CNI C
es florida, mientras que la diferenciacion a CNI de tipo A
y B es menos significativa o casi inexistente (vide infra).
Ademas, en los nevos congénitos se presenta casi siem-
pre una particular y significativa relacion hamartomatosa
con los nervios, vasos y anexos cutaneos. Sin embargo,
también es cierto que existe un porcentaje bajo de nevos
intradérmicos que son muy parecidos o indistinguibles
de los nevos congénitos, lo cual permite considerar que
ambas lesiones estan intimamente relacionadas entre si y
que probablemente se trata de dos variantes histoldgicas
de la misma lesidn. Si en realidad hubiera esta relacion,
como creemos que existe, seria mucho mas dificil de
concebir que el Abtropfung tuviera alguna participacion
en la histogenénesis de los nevos congénitos verdaderos.

Histol6gicamente, los nevos intradérmicos presentan
una morfologia organoide, que es muy constante, pues
estan compuestos por 3 tipos de células, A, By C que se
disponen recordando a un arbusto en florescencia. Las
células A son las mas superficiales y organoides, repre-
sentan a las flores y casi siempre estan decoradas con
melanina; las células B corresponden a las ramas porque
crecen formando cordones de células pequefias, presentan

muy escasa melanogénesis; y las células C forman los
troncos vy las raices con células fusiformes y un estroma
fibroso, en general carecen de melanina. Algunos nevos
son tan neuroides que parecen verdaderos neurofibromas
y otros forman corpusculos tactiles como los de Wagner-
Meissner.® Algunos de los componentes que también se
pueden encontrar en los nevos intradérmicos son: células
névicas multinucleadas o sinciciales, cambios oncociticos,
células névicas abalonadas, formacion de seudovasos,
fibrosis acentuada, amiloide, elastosis, calcificacion, meta-
plasia dsea, infiltracion de tejido adiposo, xantomatizacion,
degeneracion mixoide o mucoide del estroma, quistes
queratinosos, cuerpos de psammoma y seudovacuolas
intranucleares.*®?® Algunos o todos estos cambios han sido
atribuidos a un complicado proceso de maduracion, en-
vejecimiento, diferenciacién y organogénesis compleja,?
aunque también han sido considerados como degenera-
tivos. Los nevos intradérmicos pueden involucionar por
mecanismos inmunolégicos, como sucede con los nevos
con halo, y con la vejez pierden su capacidad de sintetizar
melanina; ademas, se ha dicho que al involucionar com-
pletamente por la edad se pueden transformar en fibromas
blandos. Sin embargo, los nevos “exhaustos” pueden
recuperar su capacidad melanogénica con la exposicién a
la luz ultravioleta, el embarazo, los anticonceptivos orales
y la extirpacién incompleta.’® La extirpacion incompleta
o rasurado también puede inducir actividad de unién en
la epidermis regenerada (vide infra). Un porcentaje muy
bajo de nevos intradérmicos puros puede evolucionar a
melanomas malignos, los cuales pueden confundirse con
melanomas “melanociticos” de tipo nevoide.
Encabezada por Stewart F. Cramer, sobre la histogénesis
de las CNI se ha propuesto una interesante alternativa a la
hipétesis del Abtropfung.**2 Los principios fundamentales
en que se basa esta hipétesis son: a) profesa que las CNI se
originan en las crestas neurales; b) elimina al Abtropfung
como el mecanismo histopatogénico que da origen a las
CNly alos nevos intradérmicos; c¢) plantea que los nervios
cuténeos, tanto sensoriales como los del sistema nervioso
auténomo, sirven como medio de transporte para que los
precursores de los melanocitos dendriticos (¢ melanoblastos
0 nevoblastos?) se trasladen desde su origen hasta su desti-
no: la union dermoepidérmica (y los nevos intradérmicos);
d) supone que entre las estructuras de los nervios cutaneos
pueden coexistir células pluripotenciales (estaminales,
madre o progenitoras) capaces de diferenciarse en células
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de Schwann, células perineuriales, melanocitos y, aunque
parezca inverosimil, también en CNI; e) considera que
entre las células perineuriales pueden existir permanente-
mente células de tipo estaminal, que pueden diferenciarse
en melanocitos epidérmicos, destinadas en un principio a
la colonizacion epidérmica y después a la reposicion de
melanocitos; f) estima que entre las células perineuriales
se pueden encontrar células de tipo estaminal, que pueden
transformarse en auténticas CNI, sin pasar por una diferen-
ciacién melanocitica; g) propone® que las diferenciaciones
contempladas en c, d, e y f sean llamadas “via de diferen-
ciacion melanocitica” (melanocytic differentiation pathway
0 MDP); h) afirma que hasta los melanocitos que integran
el componente de unidn, de los nevos compuestos, son pro-
ducto o resultado de la via de diferenciacion melanocitica;
e i) recomienda que para este mecanismo histogenético
de las CNI, diametralmente opuesto al Abtropfung y por
indicar “un ascenso de las células”, se empleé el término
Hochsteigerung.® A nosotros nos parecen esencialmente
aceptables los planteamientos generales comprendidos en
la(s) hipdtesis del Hochsteigerung. Sin embargo, no estamos
de acuerdo con que el componente de unién de los nevos
de union y de los nevos compuestos sea el resultado final
de la “via de diferenciacion melanocitica” de Cramer, sino
gue son cambios neoplasicos benignos in situ de los mela-
nocitos dendriticos regionales, concurrentes y simultaneos
con la formacidn del nevo. Nuestra opinion se basa en los
siguientes hechos: los nevos de union si son frecuentes
en aquellos animales que en general no desarrollan nevos
intradérmicos;**415 cuando se extirpa incompletamente o
Se rasura un nevo intradérmico puro se puede inducir una
nueva actividad de unidn en la epidermis suprayacente que
se regenera; y en que la ultraestructura de los melanosomas
es completamente diferente en las células de los nevos de
union y en las CNI (vide infra).

Azzopardi y Eusebi?' describieron la migracién de
melanocitos dendriticos de origen epidérmico a un adeno-
carcinoma mamario y la interpretaron como un fenémeno
que produce una colonizacion. Este mismo fendmeno
habia sido observado primero por Masson y McDivitt,
Stewart y Berg? y posteriormente por Sau y cols.,?
Fernandez-Figueras y cols.,? Saitoh y cols.® y Rodriguez-
Martinez y cols.,?® quienes también lo interpretaron como
una migracion de los melanocitos dendriticos de la union
dermoepidérmica a un adenocarcinoma ductal infiltrante
primario de la mama, dando lugar a una colonizacion he-

terotdpica. Posteriormente, Poiares-Baptista y Abreu de
Vasconcelos?” y Gadkari y cols.? documentaron el mismo
fendmeno en las metastasis cutdneas de carcinomas ma-
marios. Azzopardi y Eusebi?! supusieron que para que se
presentara la migracion melanocitica era necesario que el
tumor mamario abriera una brecha a través de la membrana
basal dermoepidérmica. Ellos mismos?* demostraron la
colonizacidn melanocitica en grupos de células neoplasicas
que invadian vasos linfaticos, aunque no la encontraron
en las metéstasis ganglionares. Rodriguez-Martinez y
cols.?® también demostraron la colonizacion melanocitica
en trombos de células neoplésicas; sin embargo, tampoco
hallaron la colonizacion melanocitica en las metastasis
ganglionares de su propio caso.

Otras migraciones melanociticas reconocidas, de mela-
nocitos dendriticos normales que dan lugar a colonizacion,
son las que se presentan en lesiones y tumores cutaneos
compuestos por células de estirpe basaloide, como las
queratosis seborréicas pigmentadas,?®*° incluido el mela-
noacantoma,® y el carcinoma basocelular pigmentado. 23132
Excepcionalmente, también se observa la colonizacion en
el poroma ecrino pigmentado® y en carcinomas epider-
moides in situ e infiltrantes. Las queratosis seborréicas y
los carcinomas basocelulares pigmentados, asi como los
casos de migracién y colonizacién melanocitica a carcinoma
mamario, en tumores primarios?:?® y metastasicos,? % en
donde los melanocitos dendriticos producen melanosomas
de tipo epidérmico y practican la citocrinia con las células
epiteliales asociadas, aportan un fuerte argumento a favor
de la hip6tesis que establece que: cuando los melanocitos
dendriticos epidérmicos migran a la dermis lo hacen como
tales y no transformandose en células névicas (CNI),% como
supuestamente ocurre en el Abtropfung.

Los estudios de histoquimica enzimatica de Rodri-
guez-Martinez y McGavran,* asi como los de otros,*
han demostrado que la reaccion de la DOPA es positiva
en los melanocitos y en las CNI de tipo Ay B, en tanto
que es completamente negativa en las células de tipo C;
por el contrario, la reaccion histoquimica para demos-
trar colinesterasa resulta positiva en las CNI de tipo C,
mientras que es negativa en los melanocitos dendriticos
y en las CNI superficiales (A y B).2% Se han publicado
numerosos estudios de ultraestructura que tampoco han
logrado resolver la histogénesis de las CNI ni la patoge-
nia de los nevos intradérmicos. Asi, se ha demostrado
que, a diferencia de los melanocitos dendriticos,* las
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CNI carecen de dendritas, presentan una lamina basal
circundante,'2% sus melanosomas son muy pequefios y
de forma completamente esferoidal®? (se parecen mas a
granulos neuroendocrinos que a los melanosomas de los
melanocitos) y su matriz proteica (o sea la estructura fina
del premelanosoma) es poco aparente o si acaso se reduce
a la melaninizacién de un nucleoide. Aquellos autores
que favorecen la hip6tesis del Abtropfung afirman que los
cambios radicales de la morfologia de los melanosomas,
de los melanocitos que presuntamente se transformaron en
CNI, se deben a cambios en el microambiente. A nosotros
nos parece incorrecta esta explicacion vy, si no: ¢por qué
no cambia la estructura de los melanosomas en las otras
migraciones y colonizaciones melanociticas? Ademas,
en las metastasis de melanoma maligno: ¢por qué no se
transforma la morfologia de los melanosomas cuando las
células se exponen a todos los microambientes posibles
de los tejidos que reciben las metastasis?

Los marcadores inmunohistoquimicos, Proteina S100B,
HMB45, Melan A/MART-1 y MITF (que fueron creados
para marcar melanocitos y sus melanomas) dan resultados
positivos en los melanocitos dendriticos y en las CNI de
tipo Ay B, mientras que dan resultados negativos en las
CNI de tipo C. Por el contrario, los marcadores inmunohis-
toquimicos para los tejidos nerviosos como el AHMY1y la
Proteina S100 A6 (antigenos que se encuentran asociados
a las células de Schwann) son positivos en las CNI de tipo
C, en tanto que resultan completamente negativos en los
melanocitos y en las CNI de tipo Ay B.3%%

Se ha demostrado que tanto los queratinocitos como
las CNI expresan el factor de crecimiento fibroblastico
antibasico (bFGF), un reconocido agente mitdgeno me-
lanocitico que no producen los melanocitos maduros.?
Es probable que el factor de crecimiento fibroblastico
antibasico, el factor de crecimiento semejante a la insulina
Iy el factor de crecimiento nervioso, sean responsables de
la migracion melanocitica normal desde la dermis hasta
la epidermis, a través de la membrana basal dermoepi-
dérmica. Asimismo, se ha sefialado que también es muy
probable que estos mismos factores sean responsables
de la migracion de melanocitos dendriticos maduros, a
través de la misma membrana basal y en sentido opuesto,
para encontrarse con las células epiteliales reactivas o
neoplésicas de las queratosis seborreicas pigmentadas y
de los carcinomas basocelulares y mamarios pigmentados,
cuando la concentracion de estos factores es mayor en

las células de estas lesiones y neoplasias que en los que-
ratinocitos epidérmicos normales. Por otra parte, cruzar
la membrana basal dermoepidérmica no representa un
simple desplazamiento fisico sino que implica un proceso
dindmico de lisis y sintesis de sus componentes, como la
colagena tipo IV, laminina, fibronectina, BM-1 proteogli-
cano y tenascina; asi como de la accion de proteasas.?’ De
igual manera, la diferenciacion terminal y permanencia de
los melanocitos dendriticos maduros en el estrato basal
de la epidermis depende de una relacién simbiotica que
establecen con los queratinocitos basales, por medio de
moléculas como E-cadherina, integrinas, fibronectina y
cinasa de adhesion focal, entre otras.2’ Consecuentemente,
para descifrar la verdadera direccidn de la migracion mela-
nocitica, indispensable para apoyar ya sea el Abtropfung o
el Hochsteigerung, se requiere de desentrafiar la compleja
interaccion que existe entre varias células y tejidos y entre
numerosos factores y mecanismos normales y patologicos.

Los estudios de biologia molecular de los nevos
intradérmicos han demostrado®3=° bajos niveles de
inactivacion asimétrica del cromosoma X, inestabilidad
microsatelital y pérdida de heterozigocidad de HUMARA
(human androgen receptor). Sin embargo, los nevos intra-
dérmicos carecen de las extensas deleciones cromosomicas
que les son caracteristicas a los melanomas, que en gene-
ral se originan de melanocitos dendriticos epidérmicos,
lesiones lentiginosas y nevos originados en melanocitos,
como los nevos de unidn, los nevos displésicos y los nevos
de Spitz. Entre las deleciones més frecuentes de los me-
lanomas estan: pérdidas de 9p y 10q. El locus CDKN2A
parece ser el blanco primario de las deleciones de 9p,
que codifica los genes supresores de tumores pl61NK4A
y pl4ARF. No obstante, la inactivacion asimétrica del
cromosoma X, que Indsto y cols.® encontraron en 16 de
20 nevos (80%) puede ser indicativa de que los nevos in-
tradérmicos corresponden a proliferaciones monoclonales
y que, por ende, las CNI si pueden ser consideradas de
naturaleza neoplasica. Este concepto ha sido apoyado® con
el hallazgo de que casi todos los nevos son clonales porque
sufren mutaciones que activan los oncogenes BRAF y
NRAS. Esta activacion podria sefialar®® que deberia existir
una tendencia a la activacion de la proteina mitogénica
activada del ciclo de las cinasas (MAP) que conduzca a
una proliferacion de las CNI. Sin embargo, parece que
este cambio no se presenta en las CNI porque el estimulo
proliferativo se encuentra inactivado en las células névicas
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benignas, ya que presentan altos niveles de los supresores
de tumores p16 (CDKN2A) e IGFBP7.

Aquellos investigadores que, por haber demostrado
marcadores melanociticos en CNI, infieren que los mela-
nocitos son los padres de las CNI o que las CNI son hijas
de los melanocitos, se olvidan de que no s6lo padres e
hijos sino que también los hermanos, los primos hermanos
y los nietos (todos descendientes de las crestas neurales)
comparten material genético y que por ende también
comparten algunos de los marcadores que el ADN codifi-
ca. Apropiadamente, la etimologia latina de atavismo es
atavus, que significa tatarabuelo. Sin embargo, por suerte,
también existen diferencias, estructurales y funcionales,
que utilizadas en conjunto pueden ser cruciales para la
separacion de melanocitos dendriticos y CNI maduras.

Después de hacer una revision critica del sistema celular
endocrino difuso, de los tumores que de él se derivan y
de su origen en las crestas neurales, el Dr. Juan Rosai*
concluy6 que los carcinoides de la punta obliterada del
apéndice cecal, los paragangliomas gangliociticos del
admpula de Vater y los nevos intradérmicos cutaneos tienen
un origen comdn en las crestas neurales y que correspon-
den a estructuras vestigiales de naturaleza atavica. En las
tres lesiones Rosai encuentra un denominador comun:
una proliferacion subyacente de células fusiformes se-
mejantes a las de Schwann (células C, en el caso de los
nevos intradérmicos), asociadas a células de carcinoide
(ampliamente reconocidas como neuroendocrinas), a
células ganglionares y a células neuroendocrinas produc-
toras de polipéptido pancreatico, y a CNI de tipo Ay B
(productoras de melanina), respectivamente. Sefialé que el
parecido de las CNI a las células del carcinoide de la punta
obliterada del apéndice cecal propicio que algunos autores
se refirieran a los carcinoides como nevos apendiculares.
Sobre las tres neoplasias que componen la teoria unifica-
dora de Rosai*’ se puede comentar (;conjeturar?): a) que
son necesariamente atavicas; b) que son hamartomatosas
0 coristomatosas; ¢) que uno de sus componentes es de
linaje nervioso inequivoco y d) que el otro componente,
aunque de naturaleza neuroendocrina (porque sus células
son productoras de serotonina, polipéptido pancreatico y
melanina), tiene un origen indirecto en las crestas neura-
les, ya que no estan plenamente identificadas las células
inmediatas de las que se originan. Como corolario de sus
observaciones, Rosai* comenta que: nada es casual en
biologia celular (o como dijera Albert Einstein: “Dios no

juega a los dados™); la histologia estatica todavia nos puede
ensefiar algo sobre la funcién; y la anatomia patoldgica
aun puede arrojar luz sobre la anatomia normal corres-
pondiente. Rosai* nos recuerda que Masson pronostico
que: “la patologia continuaré iluminando a la biologia”.
Estamos de acuerdo con este brillante vaticinio, pues el
estudio de las enfermedades con frecuencia abre caminos
insospechados para descifrar morfologia y funcion norma-
les, asi como mecanismos de enfermedad que hasta ahora
nos son desconocidos: como aquellos que generan a los
atavismos, los cuales seguramente son mas importantes y
numerosos de lo que uno puede imaginar.

Para resolver la histopatogenia de las CNI, en parte, se
necesita demostrar que los nevos intradérmicos correspon-
den, tanto morfoldgica como funcionalmente, a estructuras
organoides de naturaleza nerviosa, que presentan en su com-
posicion a células semejantes a, o relacionadas con, las células
de Schwann y/o las células sustentaculares, que alojan axones
en su citoplasmay que éstos se relacionan entre si por medio
de vesiculas sinapticas. Y adn asi, quedaria todavia mucho
por resolver para tratar de contestar una pregunta importan-
te: ¢podrian, acaso, los nevos intradérmicos corresponder a
estructuras de origen atavico de los corpulsculos sensoriales
cutaneos de los anfibios y los reptiles?

Es necesario resolver la verdadera histogénesis de los
nevos intradérmicos para evitar que se les siga conside-
rando también como “nevos melanociticos”, ya que su
origen no esta en los melanocitos dendriticos de la union
dermoepidérmica sino en células névicas derivadas, directa
o indirectamente, de las crestas neurales. Nos abstenemos de
proponer nombres para estas hipotéticas “células névicas o
nevoblastos” para no provocar mas confusiones en un tema
que ya de por si es tan controvertido. Pero mientras tanto, es
necesario tomar en cuenta que ya existen suficientes argu-
mentos para que los nevos intradérmicos sean reconocidos
desde su inicio como neoplasias benignas por ser de linaje
nervioso, naturaleza hamartomatosa o coristomatosa y ori-
gen atavico; asi como porque corresponden a proliferaciones
celulares monoclonales que presentan inestabilidad de su
genoma. Y quedaria todavia por resolver: ¢;cuales son los
mecanismos genéticos que codifican, encienden, controlan,
modulan y ponen en marcha a los diferentes tipos de ata-
vismos, tanto morfolégicos como funcionales?

Muy probablemente, en los secretos genéticos que
codifican a estos misteriosos atavismos, que en el caso
particular de las CNI se expresan con una gran frecuencia
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en el hombre, asi como en los secretos biolégicos de los
agentes que coadyuvan a que se manifiesten, radica la
auténtica histogénesis de las CNI y la patogenia de los
nevos intradérmicos.
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