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Hibernoma de la pared toracica, una
neoplasia adipocitica excepcional,

de localizacion poco comun. Reporte
de caso

Hibernoma of the chest wall, an exceptional
adipocytic neoplasm with an uncommon
location. Case report.

Emiliano Larios Orozco,* Alejandra Mantilla Morales?

Resumen

ANTECEDENTES: El hibernoma es una neoplasia benigna de tejido adiposo poco
frecuente que muestra diferenciacion a grasa parda. Suele manifestarse en adultos
jovenes, principalmente en el muslo, aunque también puede encontrarse en el térax,
la espalda, el cuello y las extremidades superiores.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 43 afios, quien manifesté un tumor en el
pectoral derecho, con aumenté de volumen gradualmente durante 14 afios. La tomo-
graffa axial computada revel6 una lesion en la pared lateral del hemitérax derecho,
que afectaba los mdsculos y nervios adyacentes. Se decidi6 efectuar reseccién amplia
del tumor, que midié 28 x 25 x 11 cm, y se identific6 como un hibernoma. Posterior
a la intervencion, el paciente fue enviado a rehabilitacién debido a la limitacién de la
movilidad del miembro toracico ipsilateral.

CONCLUSIONES: El hibernoma es una neoplasia excepcional y el diagnéstico defini-
tivo se establece mediante estudio anatomopatoldgico. La evaluacién de los mdrgenes
quirdrgicos es decisiva para el pronéstico y la probabilidad de recidiva.

PALABRAS CLAVE: Hibernoma; Grasa parda; Muslo; Extremidades superiores; Misculo
pectoral; Miembro superior; Margenes quirtrgicos; Pronéstico.

Abstract

BACKGROUND: Hibernoma is a rare benign neoplasm of adipose tissue that shows
differentiation to brown fat. It usually manifests in young adults, primarily in the thigh,
although it can also be found in the chest, back, neck, and upper extremities.
CLINICAL CASE: A 43-year-old male patient presented with a tumor in the right pectoral
muscle, which had gradually increased in size over 14 years. Computed tomography
revealed a lesion in the lateral wall of the right hemithorax, affecting the adjacent
muscles and nerves. A wide resection of the tumor, measuring 28 x 25 x 11 cm, was
performed and identified as a hibernoma. Following the procedure, the patient was
referred to rehabilitation due to limited mobility of the ipsilateral upper limb.
CONCLUSIONS: Hibernoma is an exceptional neoplasm, and the definitive diagnosis
is established through histopathological examination. The evaluation of surgical margins
is crucial for the prognosis and the likelihood of recurrence.

KEYWORDS: Hibernoma; Brown fat; Thigh; Upper extremities; Pectoral muscle; Upper
limb; Surgical margins; Prognosis.

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

 Residente de Anatomia Patoldgica.

2 Servicio de Anatomia Patoldgica.
Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano
de Seguro Social, Ciudad de México.

ORCID
https://orcid.org/0000-0001-5964-9822
https://orcid.org/0000-0002-5085-6216

Recibido: octubre 2025
Aceptado: junio 2026

Correspondencia

Emiliano Larios Orozco
emilianoorozco765@gmail.com
alemantimora@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como:
Larios-Orozco E, Mantilla-Morales A.
Hibernoma de la pared torécica, una
neoplasia adipocitica excepcional, de
localizacién poco comun. Reporte de
caso. Patologia Rev Latinoam 2026;
64: e10813.



Patologia Revista Latinoamericana

ANTECEDENTES

Los hibernomas son tumores de tejido adiposo be-
nignos, que corresponden al 1% de las neoplasias
lipomatosas con diferenciacién a grasa parda.’

El tejido adiposo pardo se forma a partir de
células fusiformes asociadas con una red de ca-
pilares, a medida que los vasos y los adipocitos
proliferan, estos se van acomodando en lobuli-
llos que se encuentran separados por septos de
tejido conectivo. La proporcion de grasa parda va
disminuyendo con el crecimiento y el desarrollo;
en los nifios se localiza principalmente alrededor
de los grandes vasos y trayectos nerviosos, por
ejemplo: el cuello, mediastino, hilio pulmonar,
pared abdominal anterior, rifiones, pancreas y
bazo; en el adulto persiste alrededor de 6rga-
nos retroperitoneales: glandulas suprarrenales
y rifiones, en la regién cervical y mediastino.’
El término grasa parda hace referencia a su as-
pecto macroscopico, resultante de su elevada
vascularizacion y numerosas mitocondrias.
Citolégicamente los adipocitos se caracterizan
por ser pequefios (25-40 um de diametro), ova-
les o poligonales, con abundante citoplasma
granular eosinofilico, ndcleo central y redondo;
entremezclados con adipocitos no vacuolados
granulares, y células univacuoladas. Las células
estan dispuestas en agregados lobulillares di-
ferenciados e intimamente asociadas con una
prominente red vascular y numerosos nervios.

Los hibernomas aparecen en adultos jovenes,
entre la tercera y cuarta décadas de la vida (edad
media de 38 afios), con un predominio sutil en
varones. La localizacién mas comin es el muslo,
aunque también se manifiestan en el torax, la
espalda, el cuelloy las extremidades superiores;
y con menor frecuencia en el retroperitoneo.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 43 afnos, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual, que

2026; 64

inicié hace 14 afios con un tumor en la pared
lateral del hemitérax derecho, sin sintomas
asociados. Posteriormente tuvo aumento de
volumen de manera gradual, por lo que acudio
a su clinica de primer nivel a valoracion y lo
enviaron a un hospital de segundo nivel, donde
se le realizé una tomografia axial computari-
zada (TAC) que report6 una lesion en la pared
lateral del hemitérax derecho, que afectaba el
musculo dorsal ancho, serrato anterior y nervio
toracico largo: de forma ovoide, bordes defini-
dos, heterogénea, con dareas isodensas a grasa,
y vascularizada. Con los hallazgos descritos se
sugirié un probable lipoma atipico vs liposarco-
ma, por lo que se atendié en nuestro hospital.
La tomografia computada contrastada (Figura 1)
reporté una lesién de tejidos blandos, de 18.3 x
15.4 x 14.7 cm, ovoide, de composicién mixta,
con extensién a las estructuras tordcicas adya-
centes. Con estos hallazgos se decidié efectuar
reseccion amplia del tumor.

En el servicio de Anatomia Patolégica se recibio
un espécimen de 28 x 25 x 11 cm, con bordes
quirdrgicos referidos. En la cara anterior se iden-
tificé un huso de piel de 27.5 x 6.2 cm, en la
cara posterior se observé el mdsculo vy la fascia.
En los cortes seriados se identific una neoplasia
ovoide, de 24 x 25 x 11 c¢m, localizada por aba-
jo de la fascia, entre los fasciculos musculares
a 0.1 cm del lecho quirdrgico, de bordes bien
definidos, regulares, con capsula gris de 0.1
cm, de superficie de corte homogénea, amarillo
“mostaza”, solida, con fino puntilleo hemorra-
gico, y uno de sus bordes mostraba pequefas
cavidades de 0.1 cm, que ocupan menos del
2% de la neoplasia. Macroscépicamente no se
observé necrosis. Figura 2

En los cortes histolégicos se observé una
neoplasia mesenquimatosa benigna, con dife-
renciacion adipocitica, dispuesta en nidos que
se encuentran divididos por tallos fibrovasculares
delgados; en el estroma se observaron abundan-
tes capilares dilatados, conformada por células

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10813
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Figura 1. Tomografia computada con contraste que muestra un tumor en la pared lateral de hemitérax derecho,
ovoide, de composicién mixta y predominio graso, con realce heterogéneo leve al contraste, rodeada de trayec-
tos vasculares tortuosos, que se extiende desde el hueco axilar hasta el octavo arco costal ipsilateral e infiltra al
musculo serrato anterior derecho y ejerce efecto de masa.

redondas a poligonales, la mayor parte contenian
un citoplasma moderado, eosinofilico y granular
con nucleo pequeno, redondo y central. Otras
células mostraron un citoplasma abundante cla-
ro, con nucleo redondo excéntrico. En algunas
zonas se identificaron multiples vasos hialini-
zados. No se evidenciaron mitosis, necrosis ni
pleomorfismo. Figura 3

En otros cortes histolégicos se observé pre-
dominio del componente de grasa blanca,
caracterizado por adipocitos poligonales de
citoplasma abundante, bien delimitado, claro a
eosindfilo palido con nicleo pequeno y excén-
trico, algunos adipocitos muestran citoplasma
multivacuolado (Figura 4). Estas caracteristicas
morfoldgicas pueden confundir la neoplasia con
un tumor lipomatoso atipico.

Con las caracteristicas macroscopicas y los ha-
llazgos morfoldgicos se integr6 el diagndstico
de hibernoma.

Posterior a la intervencion quirdrgica, el paciente
fue enviado a rehabilitacion debido a limitacion
de la movilidad del miembro tordcico derecho.

DISCUSION

Los hibernomas conforman menos del 2% de los
tumores adipociticos benignos y 1% de todos
los tumores adipociticos. Fue descrito por pri-
mera vez en 1906 por Meckel, denominandolo
“pseudolipoma”,? y fue hasta 1914 que Gery
denominé esta neoplasia como “hibernoma”,
debido a su similitud con la grasa parda de hi-

bernacion de los mamiferos.? Clinicamente se
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caracterizan por ser neoplasias de crecimiento
lento, indoloras, bien delimitados, moviles, limi-
tadas al tejido subcutaneo y que miden entre 5
y 15 cm.** Su color varia entre café claro y café
rojizo. En la resonancia magnética se identifican
isointensos a hipointensos enT1, e isointensos a
hiperintensos en T2.

Desde el punto de vista microscépico se distin-
guen por tener dos poblaciones de adipocitos:
unos poligonales, de citoplasma multivacuolado,
granular, eosinofilico a claro con ndcleo peque-
fio, redondo y central (caracteristicos de la grasa
parda); y los otros corresponden a adipocitos
de citoplasma claro univacuolado con ntcleo
excéntrico (caracteristicos de la grasa blanca).
Ambas poblaciones se encuentran entremezcla-
das con unarica red de capilares. En la mayoria
de los casos predomina el componente de grasa

parda. Pueden expresar un estroma mixoide o in-
cremento de células fusiformes, y no existe atipia
nuclear ni mitosis. Se reconocen cuatro variantes
morfolégicas: tipico, mixoide, lipoma-like y
fusiforme. Estas neoplasias pueden semejarse a
lipomas o lipomas de células fusiformes.”

Aunque las células neoplasicas expresan S-100
y CD34 (predominantemente en células fusifor-
mes), el diagnéstico es morfolégico, por lo que
no es necesario realizar estudios de inmunohis-
toquimica.”?

La reseccién quirtrgica con margenes negativos
es el tratamiento de eleccion.

Nord et al. caracterizaron 15 hibernomas me-

diante un andlisis de copias genémicas por
medio microarreglos de polimorfismos de un

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10813
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solo nucledtido (SNP) y detectaron reordena-
mientos estructurales de 11q13-21, dando lugar
a la codelecion de MENT y AIP, que fue confir-
mada por medio de amplificacién de sondas
mdltiples dependientes de ligacion (MLPA) y
FISH.? La localizacién de nuestro caso es poco
frecuente, menos del 10% aparecen en el térax.'”

Por las caracteristicas clinicas se trata de una
neoplasia de comportamiento benigno, debido
a su larga evolucién y crecimiento gradual,
pero por las caracteristicas imagenologicas, el
abordaje de este paciente fue complejo, porque
la composicién heterogénea de la lesion y su
extension hacia los mdsculos adyacentes son
caracteristicas que orientan hacia una neoplasia
de alto grado (por ejemplo, los liposarcomas).
Ademas, debido a que la grasa parda tiene un
alto metabolismo, los estudios metabdlicos me-
diante la tomografia por emisién de positrones
(PET) y la tomografia por emision de fotén tnico
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(SPECT) son poco especificas. La obtencién
de una biopsia de estas lesiones es poco reco-
mendable, debido a su alta vascularizacion. El
diagnostico definitivo se establece con el estudio
anatomopatolégico de la reseccion quirdrgica.'

Las caracteristicas morfoldgicas del caso expues-
to, asi como la falta de pleomorfismo, necrosis y
mitosis, apoyan el diagnostico de neoplasia me-
senquimatosa benigna, y el principal diagndstico
diferencial es un tumor lipomatoso atipico. La
diferencia entre ambas neoplasias radica en sus
alteraciones moleculares, el tumor lipomatoso
atipico muestra amplificacién del gen MDM2
y CDK4, que puede identificarse por medio de
hibridacion in situ o inmunohistoquimica.>® Los
estudios de biologia molecular han demostrado
que no existe amplificacion de este gen en los
hibernomas.'? La evaluacién de los margenes
quirdrgicos es decisiva para el prondstico y de-
terminar la probabilidad de recidiva de la lesion.
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No se ha determinado ningtin inmunomarcador
con alta sensibilidad y especificidad para esta
neoplasia. Malzahn ] y colaboradores evalua-
ron la expresién de la proteina descopladora 1
(UCPT), que muestra alta expresion en la grasa
parda, e identificaron elevada expresién en hi-
bernomas y expresion baja y focal en algunos
liposarcomas pleomdérficos.'

Estas pruebas no fueron realizadas en nuestro
caso, debido a la imagen histoldgica tipica del
hibernoma.

CONCLUSIONES

El hibernoma es una neoplasia mesenquimatosa
de tejido adiposo benigna excepcional, cuya lo-
calizacion mdas comun es el muslo; sin embargo,
en el caso expuesto representa menos del 10%
de los casos registrados. El diagnéstico definitivo
se establece con la morfologia y los estudios mo-
leculares orientan en el diagnéstico diferencial.
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Neoplasia mucinosa apendicular
shallazgo incipiente o lesion
precursora? Reporte de un caso y
revision bibliografica

Appendiceal mucinous neoplasm: An early
finding or precursor lesion? A case report
and literature review.

Ana Rebeca Meza Bosquez,'José Manuel De Gante Aguilar,? Ana Karen Torres Arias,?

Nadia Ibeth Avalos Jiménez,* Omar Maximiliano Herrera Ortiz De Ora®

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia mucinosa apendicular supone un reto diagndstico
para el personal médico, por considerarse tumores complejos, excepcionales con
diferenciacion histopatolégica como factor pronéstico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afios, que ingres6 al servicio de Urgencias
con datos de abdomen agudo de tres dias de evolucion y fiebre de 39°C. El ultrasonido
de abdomen evidencié apendicitis aguda y engrosamiento concéntrico de la pared
del ciego, por lo que el diagndstico se dirigié a un proceso apendicular agudo, pro-
bablemente complicado. La biometria hemdtica informé leucocitosis de 18,000/pL.
Luego de la intervencidn quirdrgica se establecio el diagnéstico de neoplasia mucinosa
apendicular de bajo grado.

CONCLUSIONES: Aunque este tipo de neoplasias suponen el segundo tumor mds
frecuente del apéndice, existen pocos reportes de neoplasia mucinosa apendicular de
bajo grado en la bibliografia, por lo que este caso se considerada relevante.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias del apéndice; Apéndice; Prondstico; Reporte de caso.

Abstract

BACKGROUND: Mucinous neoplasia of the appendix presents a diagnostic challenge
for physicians due to its complexity and the rarity of these tumors, with histopathologi-
cal differentiation being a prognostic factor.

CLINICAL CASE: A 48-year-old male patient was admitted to the Emergency Department
with a three-day history of acute abdomen and a fever of 39°C. Abdominal ultrasound
revealed acute appendicitis and concentric thickening of the cecal wall, leading to a
diagnosis of acute appendicitis, likely complicated. Complete blood count showed
leukocytosis of 18,000/pL. Following surgery, a diagnosis of low-grade appendiceal
mucinous neoplasm was established.

CONCLUSIONS: Although this type of neoplasm is the second most common tumor of
the appendix, there are few reports of low-grade mucinous neoplasia of the appendix
in the literature, making this case relevant.

KEYWORDS: Appendiceal Neoplasms; Appendix; Prognosis; Case Report.
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ANTECEDENTES

En la bibliografia se define a la neoplasia mu-
cinosa apendicular (LAMN) como tumores
apendiculares complejos compuestos de mucina.’

La neoplasia apendicular de bajo grado (LAMN)
se describe como un tumor del apéndice relativa-
mente raro el cual generalmente se diagnostica
de manera incidental durante una apendicecto-
mia por apendicitis aguda.?

La neoplasia apendicular de bajo grado se cla-
sifica como el segundo tumor mas frecuente del
apéndice.’ Este tipo de neoplasias son caracte-
risticas por la produccién de mucina, la cual se
percibe como una sustancia de consistencia gela-
tinosa. La neoplasia mucinosa apendicular suele
tener un crecimiento lento y generalmente suelen
ser asintomaticos durante largos periodos. A nivel
histolégico se manifiestan como células produc-
toras de mucina dentro del tejido apendicular y
el examen a nivel microscépico revela un epitelio
mucinoso de caracteristicas citoldgicas de bajo
grado, lo que suele indicar células relativamente
uniformes sin atipia significativa ni caracteristicas
o indicios de un comportamiento agresivo.*

La incidencia de tumores apendiculares en
muestras referidas de apendicectomias varia del
0.9 al 1.7%, y aproximadamente el 50% corres-
ponden a neoplasia mucinosa apendicular.!

Si bien la neoplasia mucinosa apendicular
carece de un potencial metastasico por via
hematégena, la acumulacién de mucina en el
apéndice puede llevar al desarrollo progresivo
de un quiste mucinoso y la ruptura de este o del
apéndice puede causar la diseminacion de la
mucina intraluminal en la cavidad abdominal
dando lugar a lo que se conoce como pseudo-
mixoma peritoneal, que se relaciona con alta
morbilidad y mortalidad.’

Los mecanismos moleculares subyacentes al
desarrollo de neoplasia mucinosa apendicular
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sigue siendo, en gran medida, desconocidos aun-
que se ha descrito previamente la relevancia de
las mutaciones en el gen KRAS, cuya incidencia
varia del 53 al 94%. A su vez se han reportado
mutaciones en el gen GNAS hasta en un 50%
de los casos.’

Este tipo de tumores se clasifican segtn los cri-
terios de la UICC (Unién Internacional contra el
Cancer) por sus siglas en inglés, que evalta la
penetracion de mucina en la pared del apéndice
y la presencia de mucina en la cavidad abdomi-
nal.® Cuadro 1

CASO CLINICO

Paciente masculino de 48 afos, que ingresé
al servicio de Urgencias con dolor abdominal
generalizado, con posterior irradiacion a la fosa
iliaca derecha, fiebre cuantificada en 39°C de
72 horas de evolucién. Los estudios de labora-
torio informaron: leucocitosis de 18,000/pL. El
ultrasonido de abdomen evidencié un proceso
apendicular agudo y engrosamiento concéntrico
de la pared del ciego. Figuras 1y 2

Clasificacion TNM

Mucina acelular y/o epitelio neoplésico limita-
do a la pared apendicular, incluso si alcanza la
muscular propia o una pared fibrosada

pTIS
(LAMN)

Mucina acelular o epitelio neoplasico en
pT3 subserosa o mesoapéndice, sin alcanzar la
superficie serosa

Mucina acelular o epitelio neoplasico en la
pT4a superficie serosa (peritoneo visceral) o perfo-
racién con continuidad hacia la serosa

Invasion directa de 6rganos o estructuras

140 adyacentes

Tomado de: Carr NJ, Rodriguez-Justo M, Wong NACS,
Feakins RM. Dataset for histopathological reporting of car-
cinomas and mucinous neoplasms of the appendix. 2nd ed.
London: Royal College of Pathologists; 2024. https://www.
rcpath.org/static/cfa2266a-cd8e-473d-b4352899e46234{3/
G187-Dataset-for-histopathological-reporting-of-carcino-
mas-and-mucinous-neoplasms-of-the-appendix.pdf
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Figura 1. Ultrasonido abdominal, region de fosa iliaca derecha. A) Imagen tubular en fondo de saco del ciego,
no compresible, de bordes irregulares y contenido heterogéneo, delimitada en azul, con ecos internos; mide
42 x 31 x 38 mm, con volumen aproximado de 26.5 cm?. La flecha roja sefiala un area hipoecoica central
de bordes irregulares. B) Lesion tubular adyacente al ciego, delimitada en azul, con area ovalada sefialada en
verde; se observa contenido heterogéneo con zonas hiperecoicas.

Con los hallazgos radiolégicos y el consenti-
miento informado del paciente y su familiar
responsable se procedi6 a la intervenciéon qui-
rargica, con los siguientes hallazgos: tumor en
el ciego, de aproximadamente 5 x 7 x 10 cm de
aspecto aperlado y consistencia pétrea por lo
que se decide realizar hemicolectomia derecha
y anastomosis ileotransversa mecdnica.

Hasta ese momento no se habia establecido el
diagndstico de neoplasia mucinosa apendicular;
sin embargo, el reporte histopatoldgico, referido
como producto de hemicolectomia derecha
(Figura 3), evidencié inflamaciéon apendicular
cronico-granulomatosa; (Figuras 4 y 5) por lo
que se reporté neoplasia mucinosa apendicular
de 6 x 5 cm de diametro, dependiente del apén-
dice cecal con reaccién inflamatoria crénica y

aguda intensa de tipo granulomatoso, con célu-
las gigantes multinucleadas de mucina, sin datos
de malignidad (Figura 6). La valvula ileocecal
report6 hiperplasia nodular linfoide reactiva sin
atipias. Los bordes de seccién quirtrgicos proxi-
mal y distal no informaron datos de malignidad.

DISCUSION

La neoplasia mucinosa apendicular de bajo
grado es una nueva alteracién, que se clasifi-
ca dentro de un grupo de tumores mucinosos
apendiculares, conocidos anteriormente como
mucocele.?

Son neoplasias poco frecuentes del apéndice,
cuya manifestacion clinica simula un cuadro
de apendicitis aguda, como sucedi6 en nues-
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COMPRESION|

Figura 2. Ultrasonido abdominal, regién cecal. A) A la compresién con el transductor se observa disminucion
de la luz intestinal, sefialada en amarillo, y engrosamiento franco de la pared del ciego, senalado en azul. B)
Lesion ovalada adyacente al ciego, senalada en verde, posteriormente correlacionada con neoplasia mucinosa

apendicular en el estudio histopatolégico.

Figura 3. Fotografia macroscépica de pieza quirdrgica.
A) Corte longitudinal del apéndice; se observa muco-
sa de aspecto fibroso y lesion quistica de contenido
mucinoso, bien delimitada hacia la punta. B) En la
primera porcién del colon ascendente se identifica
lesion quistica invaginada, proveniente del apéndice,
de contenido mucinoso, que obstruye completamente
la luz.

Figura 4. Fotomicrografia de pared apendicular
con tincion de hematoxilina y eosina, 10x. Ay B)
epitelio cilindrico simple con displasia focal de
bajo grado, inflamacién créonico-granulomatosa
tipo cuerpo extrano secundaria a mucina y estroma
fibroso.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id. 11141
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tro paciente, lo que dificulta el diagnéstico
preoperatorio. La identificacién de colecciones
mucinosas dentro de la pared apendicular,
asi como de alteraciones de la mucosa, debe
alertar al patélogo para realizar una evaluacién
minuciosa en busca de invasién tipo “pushing”,
caracteristica de estas lesiones. Esta vigilancia
es decisiva porque la extension de la mucina
y la invasion del tejido circundante se relacio-
nan directamente con el riesgo de progresion a
pseudomixoma peritoneal, complicacién que
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repercute significativamente y de manera nega-
tiva en el pronéstico del paciente.’

La mayoria de los casos se diagnostican después
de la cirugia, mediante el examen patolégico de
una muestra resecada, como lo fue en el caso
de nuestro paciente.

La diferenciacion histolégica es importante
porque los tumores bien diferenciados tienen
un mejor prondstico.

Respecto a la ileo-transverso anastomosis
mecdnica no se informaron complicaciones
relacionadas, y el paciente egreso tolerando
adecuadamente la via oral, canalizando gases
y evacuando. Se mantuvo en seguimiento, en
la Consulta externa de Cirugia general, con
adecuada evolucién clinica.

CONCLUSIONES

Aunque este tipo de neoplasias suponen el se-
gundo tumor mas frecuente del apéndice, existen
pocos casos reportados en la bibliografia de
neoplasia mucinosa apendicular de bajo grado,
por lo que este caso se considera relevante.
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Carcinoma renal de células claras
metastasico a glandula mamaria:
reporte de caso

Breast metastasis from clear cell renal cell
carcinoma: a case report.

Maria Fernanda Hernandez Novoa,! Nadia Ibeth Avalos Jiménez,2 Noe Lépez Mar-
tinez?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma de células claras representa el tumor renal mds fre-
cuente en el adulto. En México, durante la dltima década, se registraron 1500 casos
de cancer renal al ano. La metdstasis a mama con origen primario renal representa el
quinto lugar dentro de las tumoraciones malignas extramamarias.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 55 anos, con antecedente carcinoma de células
claras tratada con nefrectomia hace 8 afios, evaluacion clinica, estudios de gabinete,
manejo quirdrgico, diagnostico histopatolégico. Se identificé un tumor palpable en
la mama en el estudio de imagen (mastografia y ultrasonido), con reporte de nédulo
sélido, heterogéneo, con alta vascularidad al Doppler clasificado como BIRADS 4, con
reportes de biopsia de mama inconclusos, Gltimo ecoguiado con reporte de adenoma.
Se llevé a cabo la extirpacion quirdrgica del tumor, con resultado confirmatorio histo-
patolégico de metastasis de carcinoma de células claras. En los estudios de extension
se identificaron lesiones pancredticas y pulmonares sugerentes de metdstasis.
CONCLUSION: La metastasis a mama de carcinoma de células claras es extremada-
mente rara y puede ocurrir anos después de la realizacion de nefrectomia; esto que
genera un desafio diagnéstico debido a la manifestacion clinica, porque puede con-
fundirse con un tumor primario de mama. Es necesaria la sospecha en pacientes con
antecedente de carcinoma renal para garantizar el diagnéstico y tratamiento adecuados.

PALABRAS CLAVE: Tumor renal; México; Cancer de rifién; Nefrectomia; Mamografia;
Biopsia; Biopsia guiada por ultrasonido; Adenoma; Tumor de mama; Carcinoma de
células renales.

Abstract

BACKGROUND: Clear cell carcinoma is the most common renal tumor in adults. In
Mexico, 1,500 cases of renal cancer were registered annually during the last decade.
Breast metastasis originating in the kidney is the fifth most common extramammary
malignancy.

CLINICAL CASE: A 55-year-old female patient with a history of clear cell carcinoma
treated with nephrectomy 8 years prior underwent clinical evaluation, imaging studies,
surgical management, and histopathological diagnosis. A palpable tumor was identified
in the breast during imaging studies (mammography and ultrasound), with a report of
a solid, heterogeneous nodule with high vascularity on Doppler, classified as BIRADS
4. Previous breast biopsy reports were inconclusive, the most recent ultrasound-guided
biopsy indicating an adenoma. Surgical excision of the tumor was performed, with
histopathological confirmation of clear cell carcinoma metastasis. In staging studies,
pancreatic and pulmonary lesions suggestive of metastasis were identified.
CONCLUSION: Breast metastasis from clear cell carcinoma is extremely rare and can
occur years after nephrectomy; this presents a diagnostic challenge due to the clinical
presentation, as it can be confused with a primary breast tumor. Suspicion should be
maintained in patients with a history of renal cell carcinoma to ensure appropriate
diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Renal tumor; Mexico; Renal cancer; Nephrectomy; Mammography;
Biopsy; Ultrasound-guided biopsy; Adenoma; Breast tumor; Renal cell carcinoma.
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ANTECEDENTES

El carcinoma de células claras representa el tumor
renal mas frecuente en el adulto, con el 90% de
los tumores renales, ocupando la séptima neopla-
sia en frecuencia en hombres y la decimosegunda
en mujeres, lo que supone el 2.6% de todas las
neoplasias.' La incidencia varia, teniendo una
tasa de 15.6 casos por cada 100,000 habitantes
en paises desarrollados de Norteamérica.?

En México, durante la Gltima década, se registra-
ron 1500 casos de cancer renal al afo, y la edad
media al diagnéstico es de 65 aios. El 30% de los
pacientes padeceran metastasis al momento del
diagndstico; a pesar de la reseccion quirdrgica,
cerca del 20-50% progresard a metastasis.’

El carcinoma de células claras cuenta con un
patron de metdstasis poco convencional, con
alta incidencia en diversos 6rganos: pulmén
(70%), huesos (42%), ganglios linfaticos (55%),
higado (41%) y cerebro (11%). La metéstasis a
mama registra una menor incidencia, de 0.5-
2%, permaneciendo como un sitio poco usual
de metastasis.*

La metdstasis a mama con origen primario renal
representa el quinto lugar dentro de las tumo-
raciones malignas extramamarias, posterior a
lesiones de origen ginecolégico, pulmonar,
linfohematopoyético y de vias urinarias.’

En el tratamiento de la enfermedad en etapa 1V,
pueden ser candidatos a cirugia pacientes con
tumor potencialmente resecable en sitio primario
y sitio metastdsico aislado, en quienes se indica
nefrectomia o metastasectomia, considerando
que se trata de recurrencia aislada tras nefrec-
tomia. Dentro de las opciones terapéuticas se
consideran las citocinas (IL-2) en dosis altas, con
respuesta notable, incluso planteando en algunos
casos la remision. Los estudios mas recientes
proponen cinasas de tirosina (TK) para primera
y segunda linea de tratamiento.®

2026; 64

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 55 afios, con antecedente
de carcinoma renal de células claras hace 8
anos (2017), no clasificado, tratado fuera de
esta unidad con nefrectomia radical derecha; no
se cuenta con récord quirdrgico, se desconoce
si recibié adyuvancia; obteniendo en estudio
macroscépico descripcion de rindn con peso de
725 gramos, medidas de 25x13x17 cm, rodeado
de tejido adiposo, uréter de 12x1 cm, vasos de
0.5x0.3 cm, al corte del rindn con medidas de
18x10x5 cm, con lesién neoplasica de 10x9 cm
en polo inferior, bien delimitada, heterogénea,
con areas quisticas, fibrosas, amarillas y café
oscuras, firmes, macroscopicamente infiltra el
seno renal y tejido adiposo perirenal. Seno renal
con infiltracién neoplasica. Tipo histoldgico:
carcinoma de células renales de células claras
con caracteristica sarcomatoide no identificada,
necrosis del tumor en el 20% con grado nuclear
de Fuhrman 3, con margenes quirdrgicos sin
neoplasia.

En 2025 tuvo lesién en la mama derecha pal-
pable, por lo que acude a valoracién. En la
mastografia se evidencié un nédulo con reporte
BI-RADS 4a (Figura 1), donde se describié
un nédulo de morfologia oval, de margenes
oscurecidos, de alta densidad con medidas de
51x40 mm, sin calcificaciones asociadas; no se
identifican microcalcificaciones ni distorsion
de arquitectura sugestiva de malignidad. Se
solicita ultrasonido mamario donde se aprecio
tumor lobulado y heterogéneo (palpable), pre-
dominantemente sélido, con multiples zonas
quisticas en el R10 LA/B de 45x28x37 mm
(Figura 2), muy vascularizado al Doppler, quiste
simple de 5 mm en R10 LB, considerandose
BI-RADS 4c.

Se obtuvo una biopsia con aguja gruesa au-
tomdtica en la consulta externa, con reporte
no definitivo, por lo que se solicité una nueva
biopsia ecoguiada con transductor lineal de

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.11070
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Figura 1. Mastografia bilateral: patrén mastografico B (fibroglandular disperso), en el cuadrante superior derecho
con nodulo oval, margenes oscurecidos, alta densidad, de 51x40 mm, sin calcificaciones asociadas. BI-RADS 4°

Figura 2. A) Ultrasonido mamario bilateral: mama derecha con tumor lobulado y heterogéneo, predominan-
temente solido con mdltiples zonas quisticas, quiste simple de 5 mm en R10 LB. B) Vascularidad aumentada
en el Doppler.
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banda ancha. Se llevé a cabo la obtencién de
la biopsia con aguja gruesa, con dispositivo dis-
parador automético, obteniendo cuatro cilindros
de lesién multilobulada, heterogénea con éreas
quisticas en interior, con importante vascularidad
al Doppler color.

Se recab6 el reporte de patologia de “adenoma",
ademas "se sugirio la escision quirdrgica de la le-
sion”, por lo que se procedié con plan quirdrgico
de excéresis del nédulo mamario; se programé
para cirugia. Durante la intervencién se decidié
cambiar de plan quirdrgico a cuadrantectomia
por el tamafio de la lesion.

Se obtuvieron los siguientes hallazgos qui-
rargicos: nédulo mamario de 5x5 en regién
periareolar en radio de las 10-12, muy vascula-
rizada, no fijo a planos profundos, con area de
apariencia necrotica, no se descarta malignidad,
sangrado estimado de 200 cc. Figuras 3y 4

Se envi6 la pieza quirdrgica a patologia, con
descripcion macroscépica de espécimen ovoide,
de 6.5 x 6.0 x 4.0 cm, de superficie externa blan-
co gris, lisa y opaca con escaso tejido adiposo
adherido y una solucién de continuidad de 3 x 2
cm; al corte, se identific6 una superficie quistica

Figura 3. Imagen macroscépica (anverso y reverso)
del tumor en la mama derecha, de 6x6 cm con fina
capsula fibroadiposa adherida y solucién de continui-
dad en cara anterior.
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Figura 4. Corte del tumor en la mama derecha, con
superficie sélido-quistica, de bordes circunscritos, de
color amarillo ocre, con areas focales de necrosis.

y septada con paredes de aspecto necrético. Se
establecio el diagndstico de metdstasis de carci-
noma de células claras. Figuras 5y 6

Durante el estudio de extensién, con tomografia
simple y contrastada toracoabdominopélvica, se
identific6 una lesién ocupante de espacio en la
porcion final del pancreas, a considerar de tipo
tumoral (Figura 7), por lo que con diagndstico
histopatolégico y de imagen se decidi6 su envio
al servicio de Oncologia médica para tratamien-
to de enfermedad metastdsica.

Figura 5. Fotomicrografia, H&E, vista panoramica,
en aumento de 10x de una neoplasia epitelial sélida,
conformada por células claras y patrén vascular en
malla de gallinero.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.11070
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Figura 6. Fotomicrografia, H&E en aumento de 40x,
que muestra células claras de bajo grado nuclear y
citoplasma amplio, acompanados de granulos de
hemosiderina.

Figura 7. Tomografia simple y contrastada toracoab-
dominopélvica, con evidencia de un nédulo en la
porcién final del pancreas, no se descarta actividad
tumoral.
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DISCUSION

El cancer renal de células claras representa el
70-80% de los carcinomas renales, ocupando
la séptima causa de neoplasia en hombres y la
decimosegunda en las mujeres. Con una alta
tasa de metastasis, siendo el 30% al momento
del diagnéstico y el 20-50% con metastasis anos
posteriores a la nefrectomia, habitualmente pre-
sentandose en los primeros 3 afios posteriores
al manejo quirdrgico, el resto superando hasta
los 30 afios.

La metastasis a mama suele ser poco frecuente,
con una incidencia reportada de 0.5-2%, pu-
diendo dificultar la diferenciacion con lesién
primaria mamaria. Los tumores primarios que
se asocian con mayor frecuencia son melanoma,
linfoma, cancer de pulmoén y ovario; sin embar-
go, los relacionados con carcinoma de células
claras renales son particularmente raros.

La metdstasis mamaria suele presentarse
como noédulos bien delimitados, moviles y de
crecimiento rapido, sin cambios cutaneos per-
ceptibles; en estudios de imagen se reportan
como nodulos bien circunscritos, sin microcal-
cificaciones ni espiculaciones, lo que dificulta la
diferenciacién con lesiones benignas o tumores
primarios de mama. Por lo que, ante el ante-
cedente de tumor primario renal, a pesar del
intervalo de tiempo, se debe sospechar en nédu-
los mamarios; el hallazgo suele ser excepcion y
se debe diferenciar a través de inmunohistoqui-
mica en lugar de biopsia de aguja fina o gruesa.

A pesar de ser un sitio de metastasis poco fre-
cuente, siempre se debe tener en consideracién
el diagnéstico ante antecedente de carcinoma
renal primario, sin importar el intervalo de tiem-
po transcurrido desde el tratamiento quirdrgico
del previo, considerando el mal pronéstico de
cancer metastdsico.
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Es de vital importancia para el prondstico y ma-
nejo tener siempre en consideracion este tipo
de metéstasis a pesar de la infrecuencia de su
presentacion, con el fin de incrementar la super-
vivencia permitiendo un tratamiento adecuado.

CONCLUSIONES

El carcinoma renal de células claras representa
la mayoria de los carcinomas asociados a la via
urinaria, siendo la decimosegunda neoplasia en
prevalencia en mujeres.

Este tipo de neoplasia tiene una alta capacidad
de metastasis a diferentes sitios y, si bien la mama
es uno de los sitios poco frecuentes, se debe
considerar siempre como diagnéstico diferen-
cial en personas con antecedente de carcinoma
renal, incluso afos posteriores al tratamiento,
se considera que el intervalo de aparicion es
amplio, de hasta 3-30 anos, teniendo un compor-
tamiento impredecible por lo que consideramos
de importancia prondstica y terapéutica exponer
este tipo de lesiones como un rubro miscelaneo
de suma importancia dentro de las neoplasias
metastasicas a glandula mamaria.

Con este acontecimiento en el hospital, se
permite exponer al personal las caracteristi-
cas de aparicion, asi como la importancia de
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la sospecha clinica para facilitar el manejo
y abordaje, si bien es una metdstasis poco
habitual sin caracteristicas especificas a la
aparicion debemos mantenerlo dentro de los
diagndsticos diferenciales en el abordaje de
paciente con antecedente de neoplasias in-
cluso a distancia.

El caso aqui expuesto (metastasis de carcinoma
renal de células claras en mama ocho anos des-
pués de la nefrectomia) representa el primero
de este tipo en el Hospital General de Zona 46
(IMSS) de Villahermosa, Tabasco.
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Resumen

OBJETIVO: Identificar mediante pruebas moleculares la estratificacion del riesgo de
malignidad en pacientes con nédulos tiroideos indeterminados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo, llevado
a cabo a partir de la seleccion de aspirados de nédulos tiroideos, de pacientes con
diagnéstico de atipia de significado incierto (categoria Ill) y neoplasia folicular (categoria
IV del sistema Bethesda) tomados de la base de datos a partir del 1 de enero de 2022 al
1 de enero 2025. Se re evaluaron dichos casos seleccionados por un experto en el drea
de tiroides para localizacion posterior del paciente, considerando las caracteristicas
demogrificas, clinicas, forma de deteccion y ultrasonograficas de los nédulos para
toma del vial molecular del método Thyroidprint.

RESULTADOS: Se identificaron 1731 BAAF de tiroides entre dos centros en el periodo
de 2022 a 2024, las categorias Ill Atipia de significado incierto y IV Neoplasia folicular
fueron del 9 y 3% respectivamente. En 18/22 pacientes con lesiones indeterminadas
(I'y 1V), se realizé estudio molecular con resultado bajo riesgo en 10 y alto riesgo de
malignidad en 8. Se identificé sonografia indeterminada en 7, ocho con baja sospecha
y 3 sospechosos de malignidad. En 5 pacientes se tomaron decisiones de tratamiento,
todos Bethesda IlI, ultrasonido indeterminado y prueba molecular de alto y bajo riesgo,
respectivamente que resultaron con carcinomas papilares en la tiroidectomia. Cuatro
pacientes estan agendados para cirugfa.

CONCLUSIONES: Los resultados indeterminados en este centro de referencia son
escasos. El uso de este método auxiliar en BAAF indeterminadas es util para identificar
carcinoma papilar. Un resultado es (til cuando es de alto riesgo.

PALABRAS CLAVE: Pruebas moleculares; Estratificacion del riesgo; N6dulos tiroideos;
Biopsias por aspiracion con aguja fina; Carcinoma papilar; Tiroidectomia.

Abstract

OBJECTIVE: To identify, using molecular testing, the risk stratification for malignancy
in patients with indeterminate thyroid nodules.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, observational, and descriptive study
was conducted using thyroid nodule aspirates from patients diagnosed with atypia of
undetermined significance (category Ill) and follicular neoplasia (category IV of the
Bethesda System), obtained from the database between January 1, 2022, and January
1, 2025. These selected cases were re-evaluated by a thyroid expert for subsequent
patient identification, considering demographic, clinical, detection method, and ul-
trasound characteristics of the nodules for the collection of the molecular vial for the
Thyroidprint method.
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RESULTS: A total of 1731 thyroid fine-needle aspiration biopsies (FNABs) were identified
between two centers between 2022 and 2024. Categories llI (atypia of undetermined
significance) and 1V (follicular neoplasia) represented 9% and 3%, respectively. Mo-
lecular testing was performed in 18 of 22 patients with indeterminate lesions (lll and
1V), with low-risk results in 10 and high-risk results for malignancy in 8. Indeterminate
ultrasound results were identified in 7 patients, with low suspicion in 8 and suspicion
of malignancy in 3. Treatment decisions were made in 5 patients, all Bethesda IlI, with
indeterminate ultrasound and high- and low-risk molecular tests, respectively, which re-
sulted in papillary carcinomas at thyroidectomy. Four patients are scheduled for surgery.
CONCLUSIONS: Indeterminate results are infrequent at this referral center. The use
of this auxiliary method in indeterminate FNA results is useful for identifying papillary
carcinoma. A high-risk result is helpful.

KEYWORDS: Mollecular testing; Risk stratification; Thyroids nodules; Fine-needle
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aspiratios biopsies; Papillary carcinoma; Thyroidectomy.

ANTECEDENTES

Durante muchas décadas, los nédulos tiroideos
indeterminados han representado una zona gris
muy contradictoria en cuanto al manejo mas
adecuado a seguir. Segiin mdltiples estudios
realizados en Latinoamérica e internacionales,
estos oscilan en una frecuencia de 3.8 a 24%
con riesgos de malignidad de acuerdo a guias
Bethesda entre 13 hasta 34% en categorias |lI
y IV respectivamente. Por este motivo, hemos
identificado en los dltimos afios la necesidad de
estratificar mejor el riesgo de malignidad de estas
categorias en nuestra poblacién ya que durante
dos series realizadas de 2010 a 2024 en este
instituto, se ha observado una frecuencia menor
a 8% de indeterminados. Cuadro 1

La importancia fundamental de esta patologia
radica en diferenciar los nédulos benignos del
cancer de tiroides. La ecografia y el diagndstico
citologico por puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF), en general, clasifican correctamente la
mayoria de los casos; sin embargo, cuando el
resultado citoldgico es indeterminado (funda-

mentalmente clasificacion de Bethesda lll y 1V),
el paciente es sometido con frecuencia a una in-
tervencion quirdrgica con finalidad diagnéstica.
En esta situacion, en hasta tres cuartas partes de
los pacientes el diagnéstico final suele ser una
lesién benigna (adenoma folicular o de células
de Hiirtle), pero aproximadamente en el 15 al
35% sera un cancer (folicular, variante folicular
de cancer papilar o de células de Hiirthle).’

Los avances radiologicos y la investigacion en
biologia molecular, incluyendo los estudios de
expresion génica, pilares en el diagndstico del
cancer de tiroides, han proporcionado multitud
de datos; pero alin hoy no existe un marcador
Gnico con la suficiente capacidad discriminativa
entre n6dulos benignos y malignos cuando la
citologia no es concluyente. Estudios recientes
parecen indicar que incluir el estudio molecular
en el estudio preoperatorio de nédulos tiroideos
con citologia indeterminada puede aumentar
la precision diagnéstica en la clasificacion de
nodulos tiroideos, y con ello reducir la tasa de
hemitiroidectomias diagnosticas innecesarias en
nuestro medio.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Estatus de nédulos tiroideos indeterminados en estudios multicéntricos

(n)
total de
aspirados

Indeterminados | Indeterminados
Bethesda 111/1V (%)

Centro hospitalario en México

Hospital Juarez de México (Toro Hdez. et al 2017) Tesis: clasificacion

0,

de los nédulos tiroideos por tirads: correlacion con sistema Bethesda). 223 2 e
Hospﬂal ABC (2020) Kraus-Fischer G, et al. Sistema Bethesda y nédulos 128 31 24%
tiroideos.
Hospital General de Culiacan (2021) 363 4 3.8%
Navarro-Venebra J.A. Rev Med UAS; Vol. 11: No. 1. Enero-Marzo 2021 07
INCMNSZ:
Serie de 2010-2018 2449 104 5.7%
Serie 2022 a 2024 716 67 8%
Cuba (2024) Raysy Sardifias Ponce et al. Caracterizacién de pacientes con

2 o . . L . R 32 22 5-15%
nédulo tiroideo indeterminado que requirieron tratamiento quirdrgico.
Multicéntrico Chile/EUA (Mark Zafereo et al. 2020. Clinical validation 4061 897 22%

with a thyroid genetic classifier)
Fundamentos

Con el fin de abordar el problema del sobretrata-
miento de pacientes con nédulos indeterminados,
la comunidad cientifica ha impulsado el de-
sarrollo de pruebas moleculares destinadas a
estratificar mejor el riesgo de malignidad dentro
de esta categoria citoldgica. En el contexto de los
nédulos indeterminados, existen pruebas mole-
culares de tipo “rule-in” y “rule-out”. El término
rule-in se refiere a aquellas pruebas capaces de
identificar nédulos malignos y sugerir tratamiento
quirdrgico. Por el contrario, el término rule-out se
refiere a aquellas pruebas capaces de identificar
nédulos benignos vy, por lo tanto, sugerir segui-
miento clinico en lugar de cirugia. Una prueba
rule-out debe presentar alta sensibilidad y un
elevado valor predictivo negativo (VPN), mientras
que una buena prueba rule-in debe mostrar alta
especificidad y valor predictivo positivo (VPP).?

Métodos disponibles para el estudio molecular

Las pruebas moleculares actualmente disponi-
bles para nédulos indeterminados varian desde
paneles pequefios, como el panel de 7 genes,
que incluye BRAF, NRAS, KRAS, HRAS, RET/
PTC1, RET/PTC3 y PPARG/PAX8, hasta paneles

con un mayor nimero de genes. El panel de 7
genes incluye las alteraciones mds comunes
detectables en nédulos tiroideos vy, por lo tanto,
puede ser Gtil como prueba rule-in, ya que pre-
senta alta especificidad.

Los paneles comerciales disponibles hasta hace
10 afos, para el estudio molecular de nédulos
tiroideos indeterminados incluyen ThyroSeq v3,
Afirma GSC y ThyGeNEXT. ThyroSeq v3 es un
panel amplio que incluye 112 genes y ha mostra-
do buenos resultados en términos de VPN, por lo
que funciona adecuadamente como prueba rule-
out; sin embargo, en comparacién con su version
previa, no confirma su desempefio como prueba
rule-in. Afirma GSC es actualmente la dnica
prueba diagnostica disponible que combina se-
cuenciacion de RNA de nueva generacion con la
deteccion de pequenas alteraciones gendémicas
no identificables por métodos convencionales.
En los Gltimos afos, los perfiles de expresion de
miRNA han sido investigados con el objetivo de
mejorar la diferenciacion prequirdrgica entre le-
siones benignas y malignas, incluso en presencia
de alteraciones tipo RAS-like.

Desde 2020 en Chile y en otros paises de
Latinoamérica contamos con Thyroid Print,
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herramienta que detecta 10 marcadores ge-
néticos potencialmente malignos, con valores
predictivos positivos y negativos comparables
con sus similares. Su utilidad es que confiere
informacién adicional respecto a la naturale-
za de los nédulos. Una citologia con estudio
molecular negativo tiene un valor predictivo
negativo de un 95%, por lo cual aleja bastante
la posibilidad que se trate de un cancer, y por
lo mismo la necesidad de una cirugia proxima.
El valor predictivo positivo del estudio se des-
cribe entre un 75-88%, es decir, categoriza al
nédulo acercandolo a una citologia Bethesda V,
sospechoso de malignidad. No tiene utilidad en
nédulos Bethesda | (muestra indeterminada), en
nodulos benignos (Bethesda 1), ni en nédulos
de categoria Bethesda V ni VI.}

Los genes incluidos en el clasificador final fue-
ron: CXCR3, CCR3, CXCL10, KRT19, TIMP1,
CLDN1, CXADR, HMOXT1, AFAPI1L2 y CCR7.
Cuadro 2

El uso de métodos como: ThyroidPrint (Latino-
américa), ThyroSeq v3 y Afirma GSC podrian
reducir significativamente las cirugias diagnos-
ticas innecesarias, ofreciendo una alternativa
segura de vigilancia.

Amplificacion por g RT-PCR

El ensayo Idylla-ThyroidPrint es un ensayo cua-
litativo multivariado basado en la cuantificacion
de la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) con deteccién en
tiempo real que evalda un perfil de expresion
genético a partir de muestras recolectadas de
NT indeterminados por BAAF e informa un re-
sultado de clasificaciéon basado en los niveles de
expresion de 10 genes de células epiteliales y del
estroma en relacién con dos genes de referencia.
5 genes blanco de microambiente inflamatorio
CXCR3, CXCL10, CCR7, CXADR, CCR3; 5 genes
blanco de epiteliales KRT19, CLD1, TIMP-1,
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AFAP1L2, HMOXT y 2 de genes de referencia
ERCC3 y GUSB. Los resultados se emiten de
manera dicotémica como Bajo o Alto riesgo.

En el primer estudio multicéntrico realizado en
2020 por Zafereo et al; se incluy6 Chile y Esta-
dos Unidos recolectando 4061 aspiraciones por
aguja fina en un periodo de 3 afos, de las cuales
897 fueron indeterminadas. El andlisis final in-
cluy6 270 casos con confirmacién quirdrgica.
El clasificador genético mostré sensibilidad del
90-91% y especificidad del 87-89%, con valores
predictivos negativos de 94-96% vy positivos de
74-82%. Estos resultados sugieren que el clasi-
ficador puede identificar con seguridad nédulos
benignos, lo que evita cirugias innecesarias en
poblaciones diversas.®

Abordaje genémico de los nédulos tiroideos
indeterminados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricios Salvador Zubiran
(INCMNSZ)

En un esfuerzo por mejorar la precision diag-
nostica de las categorias Il y IV del sistema
Bethesda, en 2023 analizamos mutaciones de
los genes BRAF, KRAS y NRAS mediante piro-
secuenciacion en 33 BAAF de NT de pacientes
del Instituto. En el diagndstico histopatoldgico
postquirdrgico 57.6% (19/33) fueron benignos
y 42.4% (14/33) neoplasicos. En este grupo de
pacientes, el panel de marcadores moleculares
mostré S de 56.3%, E de 70.6%, un VPP de
64.3% y VPN de 63.2%. Si estos marcadores
se hubieran realizado antes de la intervencion
quirdrgica, el 63.2% (12/19) de los pacientes
posiblemente hubieran Ilevado un seguimiento
clinico y algunos casos pudieron haber evitado
una cirugia.

El 36.8% (7/16) fueron falsos negativos en el
panel y en ellos se hubiera evitado la cirugia
erréneamente por la baja especificidad de los
3 marcadores.®

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Cuadro 2. Comparacion de caracteristicas de plataformas de analisis molecular para el diagnéstico de Nédulos Tiroideos

Indeterminados

n
analisis

NGS multigé-

ThyroSeqV3 nico 94%  82% 67% 94%

(ADN/ARN)

AfirmaGSC

Panel NGS
(mutaciones/

ThyGeNEXT+  fusiones) y 85

ThyraMIR perfil de ex- 95%

presion de 10
microARNs

Microarrays

AfirmaGEC de ARN

gPCR de

10 genes

ThyroidPrint?®
epiteliales y

del estroma

De 2022 a 2024 el nimero de BAAF indeter-
minadas recibidas en el Depto de Patologia del
INCMNSZ ha incrementado hasta un 3% en
comparacion del periodo de 2010-2018 (5.2%).
En este periodo, el nimero de BAAF indetermina-
dos fue del 8% (104/783). Siendo evaluados en
esta ocasion con el reciente método ThyroidPrint.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo
y observacional donde previa autorizacién del
comité de ética se seleccionaron los aspirados
de noédulos tiroideos con diagnéstico de atipia
de significado incierto (categoria Ill) y neopla-
sia folicular (categoria IV del sistema Bethesda)
tomados de la base de datos que incluye del
01 de Enero de 2022 a 01 de Enero 2025. Se

RNA-Seq 91% 68% 47-60% 95%

89% 67-90% 94%

90% 52% 47-60% 95%3

de células  91% 88% 95% 78%

% de cirugias

Costo aproxima- Comentarios
do (USD)

evitadas

Andlisis de 112

62.5 genes (ADN/
(Cl,,,, 54.8-70.0) WAL =AY ARN) incluidos

BRAF-RAS

50.6 Mas de 10,000

(Cly,, 34.3-66.8) $4,875 - $6,400 genes (ARN)
BRAF, AKT, ALK,

HRAS, KRAS,

68.6 NRAS, NTRK,

S = e/ 000 PPARG, PTEN, y

RET ademds de
10 microARNs
Andlisis de
expresion de 167
genes

Cl,,, 63.1-73.9)

58.8

(Cl,,,, 43.6-73.1) $4,875

Microambiente
tumoral (CXCR3,
CXCL10, CCR3,
CCR7 y CXA-
DR) como las
células epite-
liales tumorales
(TIMP1, CLDNT,
KTR19, AFAPL2 y
HMOXT).Dispo-
nible en México

67% $1108

reevaluaron dichos casos seleccionados por
un experto en el area de tiroides para localiza-
cién posterior del paciente, considerando las
caracteristicas demograficas, clinicas, forma de
deteccién y ultrasonograficas de los nédulos para
toma del vial molecular del método Thyroidprint.
Se consideraron criterios citolégicos y arqui-
tecturales basados en el sistema Bethesda para
citopatologia de tiroides en la clasificacion de
los extendidos como indeterminados.

RESULTADOS

Como fuentes de informacién se consideraron
los registros de biopsias por aspiracién con aguja
fina (BAAF) de tiroides recibidas en el Depar-
tamento de Patologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubi-
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ran” (INCMNSZ) y Laboratorio Cytolab durante Haciendo correlacién sonografica con el resulta-
el periodo comprendido de enero de 2022 a do de la prueba molecular, 7/8 nédulos de baja
diciembre de 2024. sospecha por imagen ultrasonografica resultaron

de bajo riesgo de malignidad excepto uno que
De un total global de 1731 BAAF de tiroides resulté de alto riesgo de malignidad.
entre ambos centros en el periodo compren-
dido de 2022 a 2024, la mayoria de los casos ~ 3/7 nddulos con caracteristicas sonogréaficas
correspondio a la categoria Il de Bethesda con indeterminadas resultaron de bajo riesgo y 4/7
54% (947/1731) seguida de Categoria | con 53% fueron de alto riesgo de malignidad.
(93/1731), Categoria VI 23% (402/1731), 8%
(142/1731) de Categoria Ill, 6% (115/1731) Ca- Finalmente, 3/3 ndédulos sospechosos por ultra-
tegoriaV'y 2% (32/1731) Bethesda IV. Cuadro 3 sonido resultaron de alto riesgo. Figura 2

Entre los dos centros, fueron identificadas 174 En cuanto a la distribucion por género y edad, de
BAAF como “indeterminadas” de las que 9% los 18 pacientes incluidos con nédulos tiroideos
(142) fueron clasificados como categoria Il de indeterminados predominé el género femenino
atipia de significado incierto y 3% (32) como con un 80% (16/18) versus 20% (2/18) masculino
categoria IV (neoplasia folicular). con edades entre 22 y 61 anos de edad. La media

fue de 49 anos, mediana de 53 afios y moda de
Bajo la asesoria de un patélogo experto, fueron 61 anos. Figura 3

reclasificados (segtn los criterios del sistema
Bethesda para Citopatologia de Tiroides 2023) y La relacion con el tamano de estos nddulos osci-

localizados 18/22 pacientes considerados como laba entre 0.7 a 5 cm con una media de 2.4 cm,
indeterminados y candidatos para prueba mole- mediana 2.25 cm y moda de 1.0 cm.

cular con el método Thyroidprint, de los cuales

17 correspondieron a la categoria Ill y solo uno Respecto a los ndédulos tiroideos intervenidos

de ellos categoria IV, 14 de ellos pertenecientes quirdrgicamente, solo 5/18 casos (2%) inde-
al instituto y 4 captados de manera externa. 16~ terminados (Bethesda Ill) fueron sometidos a

son mujeres y 2 hombres de entre 22 y 61 afos, tiroidectomia total tras haber obtenido un bajo
7 de ellos con caracteristicas sonograficas inde- riesgo y 4 alto riesgo en la prueba molecular
terminadas, 8 de baja sospechay 3 sospechosos Thyroidprint. Todos ellos, con resultado histopa-
por imagen. De acuerdo a la prueba molecular, tolégico final de Carcinoma papilar de tiroides
10/18 resultaron de bajo riesgo y 8/18 de alto con caracteristicas macroscopicas sélido-quisti-
riesgo de malignidad. Figura 1 cas. Cuadro 4 (ver anexos).

Comparacion del nimero de casos y su clasificacion analizados en el Departamento de Patologia del INCMNSZ
y Laboratorio Cytolab, de enero de 2022 a diciembre de 2024

2022 A 2024 BETHIESDA BET":IESDA BETHESDA Ill | BETHESDA IV | BETHESDAV BET"\'/ESDA
24 94 13 36

CYTOLAB 613 205
N 985 (1.0%) (62.2%) (24%) (1.3%) (3.6%) (28%)
INCMNSZ 69 334 65 39 79 197
n=716 (8.8%) (42%) (8.3%) (4.9%) (10%) (25%)
Total 93 . 159 52 . 402
n=1731 (9.8%) 947 (104.2%) (32.3) (6.2%) IS QleH2) (53%)

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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El resto de los pacientes con prueba molecular de
ALTO RIESGO (4/8) continda en espera de tiem-
po quirdrgico por lo que no pudieron incluirse  DISCUSION

dentro de nuestros célculos para evaluacion de

rendimiento diagndstico obteniendo estos resul-  El abordaje diagnéstico de los nédulos tiroideos
tados como valores estandar de oro. Cuadro 5 indeterminados continta siendo un reto clinico-
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Cuadro 4. Pacientes con prueba de alto riesgo con resultado histopatolégico final.

BETHESDA en nédulos intervenidos

Prueba molecular

Resultado histopatolégico final

I1l. Atipia de Significado Indeterminado Bajo riesgo Carcinoma papilar convencional
I1l. Atipia de Significado Indeterminado Alto riesgo Carcinoma papilar convencional
I1l. Atipia de Significado Indeterminado Alto riesgo Carcinoma papilar con patron folicular
1. Atipia de Significado indeterminado Alto riesgo Carcinoma papilar convencional
1. Atipia de Significado Indeterminado Alto riesgo Tiroiditis linfocitica cronica/bocio

Cuadro 5. Diagnéstico Estandar de Oro en nuestra poblacién con método Thyroidprint

No quirdrgicos

Prueba Quirtrgicos

Alto riesgo 4 (VP)

Bajo riesgo 1 (FN)
5

S=VP/(VP+FN)

Pacientes INCMNSZ
Test thyroidprint
(% porcentajes)

Rendimiento diagnéstico

4 (FP) 8
9 (VN) 10
13

E=VN/(VN+FP) 18

Test Idylla thyroidprint
(% porcentajes)

Sensibilidad (S) 80% 92%
Especificidad (E) 69% 82%
Valor predictivo positivo (VPP) VP/VP+FP 50% 66%
Valor predictivo negativo (VPN) FN/VN+FN 10% 96 %

patolégico en México y a nivel mundial. A pesar
de los avances en imagenologia y citopatologia,
el diagndstico preciso de malignidad atin depen-
de en gran medida del analisis histopatologico
posterior a la cirugia. En este contexto, la biopsia
por aspiracion con aguja fina (BAAF) se mantiene
como la herramienta inicial mas valiosa para la
evaluacion de lesiones tiroideas, permitiendo
una estratificacion diagnéstica rapida, segura y
costo-efectiva.

Se ha observado que en varios estudios la pre-
valencia de categorias indeterminadas es de
menos del 10%, esto sucede debido a factores
influyentes como: experiencia y pericia de
quien realice la toma, técnica empleada y del
extendido, proceso de fijacién y/o tincién que
determinaran la calidad de la muestra ademas
de la experiencia del médico anatomopatélogo.

No todos los casos indeterminados, sugieren
lesion folicular. Muchas veces son punciones
que por problemas técnicos o morfolégicos no
pueden clasificarse en las categorias benignas o
malignas. En esos casos se debe repetir la BAAF
en un intervalo apropiado, ya que 20-25% de
estas lesiones se volveran a clasificar en una se-
gunda puncion con el riesgo de resultar maligna
de un 5-15%.

Se ha propuesto la elaboracién de test genéti-
cos, como métodos predictivos muy efectivos
en el diagnéstico de las lesiones con atipia
indeterminada (algunos de ellos en desarrollo),
brindando informacion atil para diferenciar
entre lesiones benignas y malignas, evitando
cirugias innecesarias. Sin embargo, factores
relacionados con su costo y accesibilidad son
importantes limitantes.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Las ventajas del actual método molecular
Thyroidprint respecto a los anteriores, radica
en que confiere informacion adicional respecto
a la naturaleza de los nédulos. Una citologia
con estudio molecular negativo tiene un valor
predictivo negativo de un 95%, por lo cual aleja
bastante la posibilidad que se trate de un can-
cer, y por lo mismo la necesidad de una cirugia
préoxima. El valor predictivo positivo del estudio
se describe entre un 75-88%, es decir, categoriza
al nédulo acercandolo a una citologia Bethesda
V, sospechoso de malignidad. No tiene utilidad
en nodulos Bethesda | (muestra indeterminada),
en nédulos benignos (Bethesda I1), ni en nédulos
de categoria Bethesda V ni VI.

El presente estudio con sus limitaciones actuales
ha mostrado especificidad del 69% para recono-
cer prequirtrgicamente nédulos indeterminados
con alto riesgo de carcinomas.

La prevalencia de indeterminados en el instituto
es de 6.8% en los dltimos 11 afios.

En un estudio previo, nuestro grupo identificé
que con la exploracién de un solo gen conductor
(BRAF V600E) en lesiones indeterminadas, la
indicacion quirdrgica se reduce en 22%.”

Aunque estas pruebas ofrecen una solucién para
los NTI, el acceso a estos ensayos sigue siendo
limitado, ya que requieren el envio de muestras
al extranjero a laboratorios centralizados que han
desarrollado internamente “pruebas de labora-
torio”. Ademds, en ausencia de una prueba de
diagnéstico in vitro (IVD o kit) para laboratorios
clinicos de referencia locales, la cirugia sigue
siendo la opcién mas frecuente para determinar el
diagnéstico definitivo de ITN en la mayor parte del
mundo. Una prueba diagndstica in vitro requiere
un ndmero reducido de biomarcadores, un tiem-
po de respuesta corto y una alta compatibilidad
con plataformas de diagnéstico ampliamente dis-
ponibles (por ejemplo, reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real [qPCR]). Ademds, debe

Patologia
Revista Latinoamericana
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alcanzar un VPN de al menos el 95 % (similar a
la tasa estimada de verdaderos negativos de la
citologia Bethesda Il) y ser rentable (es decir, es-
pecificidad >78 % para reducir significativamente
las cirugias innecesarias).?

El uso rutinario de pruebas moleculares para
afinar los diagnosticos de nédulos tiroideos
indeterminados es escaso en México debido a:

- Carencia de infraestructura

- Poco personal técnico calificado en pa-
tologia molecular en deptos. Patologia.

- Logistica de envio

- Dudas en cuanto al rendimiento

Sin embargo, es una necesidad que se debe
solventar en los centros de concentracion de
patologia tiroidea.

CONCLUSIONES

El espectro de la patologia quirdrgica de no-
dulos indeterminados, llevados a cirugia por
resultado molecular de riesgo, no esta muy
explorado en la literatura internacional y es
importante que el patélogo quirdrgico se fami-
liarice con ella.

Hasta el momento si identificamos un nédulo in-
determinado con prueba de bajo riesgo tenemos
un 69% de no recomendar cirugia.

Las técnicas moleculares han contribuido a ampliar
el potencial diagndstico de las muestras de BAAF
tiroidea, especialmente en nédulos con citomorfo-
logia indeterminada (AUS o FN). El conocimiento
de la patogenia molecular de la neoplasia tiroidea
también ha impulsado la identificacion de bio-
marcadores pronosticos y predictivos que pueden
analizarse en muestras de BAAF.”

Se han descrito nuevas pruebas con valores
predictivos suficientes para confirmary descartar
la malignidad. Dichas pruebas podrian reducir
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la necesidad de lobectomia diagndstica en pa-
cientes de bajo riesgo, a la vez que proporcionan
orientacion para la cirugia en casos de alto ries-
go."* Si bien este enfoque no proporciona una
informacion completa, la implementacion de
este innovador método molecular puede ser Gtil y
rentable para guiar el tratamiento del paciente en
centros con fondos adecuados siempre y cuando
sean aplicados los criterios clinicos e imagenol6-
gicos que valoran lesiones de alto riesgo.

Por lo tanto, concluimos tres puntos importantes
de este estudio:

Permitiria contar con un panel altamente
sensible y especifico para apoyar en el
estudio de los NT indeterminados de
pacientes de este y otros Institutos y hos-
pitales lo que disminuiria los costos de
atencion a pacientes que no requeririan de
una cirugia como parte de su tratamiento.
Evitar una tiroidectomfia innecesaria tam-
bién disuade el costo de hospitalizacién,
el seguimiento posoperatorio y la terapia
de reemplazo hormonal de por vida (le-
votiroxina), ademas del riesgo quirdrgico.
Las pruebas moleculares permiten una es-
tratificacion precisa del riesgo, reduciendo
la ansiedad del paciente y facilitando una
toma de decisiones compartida.

Perspectivas a corto plazo como estudio
preliminar:

- Continuar colectando piezas quirlrgicas
definitivas de los pacientes agendados
para cirugia

- Considerar la inclusién prospectiva de
casos indeterminados confirmados en
BAAF para tamizaje molecular.

- Establecer por lo pronto la naturaleza pre-
liminar de este estudio a data abierta para
los préximos 3 anos a fin de capturar una
mayor y significativa cantidad de casos.

2026; 64
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ANEXOS

iroides
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Paciente 1: USG, BAAF, imagen macroscépica y microscépica de nédulo indeterminado con prueba molecular
de bajo riesgo.
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INFORME DE RESULTADO DEL TEST

@Jlla

Estado Test
Operador

Pogaiig rowiipmby PAROL OGM, wAICO OF QUAROCA 11 TLALAN MO, ABANDD GAMBOA, « 1) 1154
pruses by BIOCARTIS
muestra ID BA-25-050
Tipo de muestra Aspirado de aguja fina
1D de Cartucho 65500451
Tipo Test ThyroidPrint RUO/1.1 Version de TTP 1.7
1D del lote 00006550 Fecha expir. 03 ene. 2026
N.2 de serie del Instrumento SER3387
Version software Instrumento 280
N.2 serie de la Consola C00001067
Version de software de la Consola 45.0.764
Solicitud de Test completada 13 feb. 2025 (14:249)
Test iniciado 13 feb. 2025 (14:26)
Prueba finalizada 13 feb. 2025 (17:01)

Resultado publicado: Automdtico, 13 feb. 2025 (17:01)
NUTRICION

Resultado del Test Solo para uso en investigacién. No para uso en procedimientos de diagnéstico.

Idylla™ ThyroidPrint® Assay
Idylla™ Thyroid Print® Result LOW
Reference gene status VALID
Cq range of reference gene 1 (ERCC3) 320-322
Cq range of reference gene 2 (GUSB) 289 -292
Quality status All Reference genes and target genes have
been properly amplified. The assay result is
VALID.
Comentarios/anotaciones

ThyroidPrint®

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Paciente 2. USG, BAAF, imagen macroscépica y microscopica de nodulo indeterminado con prueba molecular
de alto riesgo.
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i&]lla

by BIOCARTIS

muestra 1D REG153682

Tipo de muestra Aspirado de aguja fina
ID de Cartucho 65500456

lipo Test ThyroidPrint RUO/1.1
ID del lote 00006550

Versionde TTP 1.7
Fecha expir. 03 ene. 2026

N.2 de serie del Instrumento
Versién software Instrumento
N.2serie de la Consola

Version de software de la Consola
Solicitud de Test completada
Testiniciado

Prueba finalizada

Estado Test

Operador

SER3387

280

C00001067

45.0.764

16 abr. 2025 (17:44)

16 abr. 2025 (17:44)

16 abr. 2025 (20:19)

Resultado publicado: Automdtico, 16 abr. 2025 (20:19)
NUTRICION

Resultado del Test Solo para uso en investigacién. No para uso en procedimientos de diagnéstico.

Idylla™ ThyroidPrint® Assay
Idylla™ ThyroidPrint® Result HIGH
Reference gene status VALID
Cq range of reference gene 1 (ERCC3) 322 - 326
Caq range of reference gene 2 (GUSB) 312 - 315

Quality status

All Reference genes and target genes have
been properly amplified. The assay resultis
VALID.

ThyroidPrint®

Paciente 2. Resultado final ALTO RIESGO con prueba molecular Thyroidprint.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Paciente 3. USG, BAAF, imagen macroscopica y microscépica de nédulo indeterminado con prueba molecular
de alto riesgo.
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INFORME DE RESULTADO DEL TEST

&jlla

Fromtns makoads PATOLOGHA, VASCD DF OUSROGA *5 TLAPAN MEAK O ABMANDD CAMDOA, - 10 1554
s by BIOCARTIS
muestra ID 25910¢
Tipo de muestra Aspirado de aguja fina
ID de Cartucho 65500360
Tipo Test ThyroidPrint RUO/1.1 Versién de TTP 17
1D del lote 00006550 Fecha expir. 03 ene. 2026
N.2 de serie del Instrumento SER3387
Versién software Instrumento 280
N.2 serie de la Consola C00001067
Version de software de la Consola 45.0.764
Solicitud de Test completada 22 jul. 2025 (21:15)
Testiniciado 22 jul. 2025 (21:18)
Prueba finalizada 22 jul. 2025 (2352)

Estado Test
Operador

Resultado publicado: Automético, 22 jul. 2025 (23:52)
NUTRICION

Resultado del Test Solo para uso en investigacién. No para uso en procedimientos de diagnéstico.

Idylla™ ThyroidPrint® Assay

Idylla™ ThyroidPrint® Result HIGH

Reference gene status VALID

Cq range of reference gene 1 (ERCC3) 293 -29.6

Cq range of reference gene 2 (GUSB) 285- 2817

Quality status All Reference genes and target genes have
been properly amplified. The assay resultis
VALID.

ThyroidPrint®

Pigea | da )

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Tipo de muestra Aspirado de ao'ula fina

ID de Cartucho 65500454

lipo Test ThyroidPrint RUO/1.1 Version de TTP 1.7

ID del lote 00006550 Fecha expir. 03 ene. 2026
N.2 de serie del Instrumento SER3387

Vers software Instrumento 280

N.? serie de la Consola C00001067

Version de software de la Consola 45.0.764

Solicitud de Test completada 20 may. 2025 (16:15)

Test iniciado 20 may. 2025 (16:18)

Prueba finalizada 20 may. 2025 (1853)

Estado Test Resultado publicado: Automdtico, 20 may. 2025 (1853)
Operador NUTRICION

Resultado del Test Solo para uso en investigacion. No para uso en procedimientos de diagnéstico.

Idylla™ ThyroidPrint® Assay

Idylla™ ThyroidPrint® Result HIGH

Reference gene status VALID

Cq range of reference gene 1 (ERCC3) 29.7-301

Cq range of reference gene 2 (GUSB) 282-28.1

Quality status All Reference genes and target genes have
been properly amplified. The assay result is
VALID.

wwew

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Para estudio transoperatorio, se recibe una bolsa con tejido en fresco y referida como «lébulo izquierdo tiroldeos.
Conupondoapmdudodohonitnldodomhbq.iuda.qnnidoSD:&?xZ.?mypmG?.GmmEuojn.om.llny
blanda. Se entinta la cara anterior de color verde y la posterior de color negro. Se realizan cortes seriados y se identifican
miltiples nédulos marrones a rojos, blandos, de aspecto coloide, difusos y generalizados con dreas blancas y duras. Se
realizan cortes congelados @ impronta citolégica

El 10 do diciembre de 205, el Dr. Carlos Ortiz Hidalgo informa estudio transoperatorio al Dr. Herrera Hemandez como: bocio
multinodular con éreas de fibrosis y calcificaciones distréficas a determinar en estudio definitivo.

Sohduymmmcmptmntadmmdpumtm)mmmmw.w)mm-ymmmm.

DIAGNOSTICO
PRODUCTO DE HEMITIROIDECTOMIA ZQUIERDA
- Enfermedad folicular nodular tiroidea (bocio multinodular) coninflamacién crénica acentuada y fibrosis extensa y
microcaldficaciones distroficas.
- Negativo para nooplasia maligna. /

Paciente 4. Resultado molecular de ALTO RIESGO con carcinoma papilar reportado en medio externo.
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- R

Tipo de muestra Aspirado de aguija fina

ID de Cartucho 65500452

Tipo Test ThyroidPrint_ RUO/1.1 Version de TTP 1.7

ID del lote 00006550 Fecha expir. 03 ene. 2026
N.? de serie del Instrumento SER3387

Version software Instrumento 28.0

N.2 serie de la Consola C00001067

Version de software de la Consola 45.0.764

Solicitud de Test completada 02 jun. 2025 (17:23)

Test iniciado 02 jun. 2025 (17:23)

Prueba finalizada 02 jun. 2025 (19:58)

Estado Test Resultado publicado: Automdtico, 02 jun. 2025 (19:58)
Operador NUTRICION

Resultado del Test Solo para uso en investigacion. No para uso en procedimientos de diagndstico.

Idylla™ ThyroidPrint® Assay

Idylla™ ThyroidPrint® Result HIGH
Reference gene status VALID
Cq range of reference gene 1 (ERCC3) 30.1 -31.0
Cq range of reference gene 2 (GUSB) 292 -29.7
Quality status All Reference genes and target genes have
been properly amplified. The assay result is
VALID.
Diagnéstico
A
PRODUCTO DE HEMITIROIDECTOMIA DERECHA (5.7 )
POSITIVO PARA NEOPLASIA.
Carcinoma papilar d troides de lipo | 0.9 x 0.9 cm.
neoplasia ot ) con prodominant
- on borde quirurgico poslerior (por ¥ Monos mpT1a) y matdstasis on un vangho Ilnl‘gc; m‘ . "n"::(-um 3N axtensidn extratinondea con
contamos con informacidn rafk AR 1
ks con ‘ a qammn.mtmhmrmumq.m.u:::
ACKN (e o

Paciente 5. Resultado molecular de ALTO RIESGO con carcinoma papilar reportado en medio externo.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.110082
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Angioma de células litorales del bazo
Littoral cell angioma of the spleen.

Juan Antuel Aracil, Bernardo Tacun Aracil, Damian Ezequiel Moavro, Nicolas Julio
Capurro

Resumen

ANTECEDENTES: El angioma de células litorales del bazo es una neoplasia vascular
originada en las células de los sinusoides de la pulpa roja, que muestran diferenciacion
dual endotelial e histiocitaria. Es una alteracion poco frecuente, con escasos reportes
en la bibliografia mundial.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afos, que consulté por dolor abdominal
persistente. La tomograffa computada evidencié una lesién hipodensa de 32 mm en
el bazo, que fue confirmada por resonancia magnética como una formacién nodular
sélida. Se realiz6 esplenectomia, identificindose una lesion nodular bien delimitada
de 30 mm. El estudio microscépico mostré una proliferacion vascular compuesta por
canales vasculares anastomosados revestidos por células con morfologia histiocitoide,
sin atipia citolégica ni necrosis. El estudio de inmunohistoquimica evidencié reporté
positividad para CD31, ERG, CD34 focal, CD68 y lisozima, confirmando la naturaleza
dual de la proliferacién.

CONCLUSION: El angioma de células litorales, aunque es una enfermedad excepcio-
nal, debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial de los tumores esplénicos.
El estudio histolégico e inmunohistoquimico resulta fundamental para establecer el
diagnéstico definitivo.

PALABRAS CLAVE: Angioma de células litorales; Bazo; Esplenectomia; Inmunohis-
toquimica.

Abstract

BACKGROUND: Littoral cell angioma of the spleen is a vascular neoplasm arising
from the sinusoidal cells of the red pulp, which exhibit dual endothelial and histiocytic
differentiation. It is a rare entity, with few cases reported in the worldwide literature.
CLINICAL CASE: A 62-year-old man presented with persistent abdominal pain.
Computed tomography revealed a 32 mm hypodense lesion in the spleen, which was
confirmed by magnetic resonance imaging as a solid nodular mass. A splenectomy
was performed, identifying a well-circumscribed 30 mm nodular lesion. Microscopic
examination showed a vascular proliferation composed of anastomosing vascular chan-
nels lined by cells with histiocytoid morphology, without cytologic atypia or necrosis.
The immunohistochemical profile demonstrated positivity for CD31, ERG, focal CD34,
CD68, and lysozyme, confirming the dual nature of the proliferation.
CONCLUSION: Although rare, littoral cell angioma should be considered in the dif-
ferential diagnosis of splenic masses. Histological and immunohistochemical studies
are essential for definitive diagnosis.

KEYWORDS: Splenic Neoplasms; Vascular Neoplasms; Hemangioma; Spleen
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ANTECEDENTES

El angioma de células litorales (ACL) del bazo
es una neoplasia vascular infrecuente, derivada
de las células endoteliales especializadas que
revisten los sinusoides de la pulpa roja esplénica.
Estas células poseen una capacidad dnica para
filtrar y fagocitar particulas sanguineas, lo que
distingue a esta alteracién de otras neoplasias
vasculares. Se considera que difieren del resto
de las células endoteliales, ya que exhiben una
diferenciacién dual endotelial e histiocitaria.'?
Desde su descripcion inicial en 1991 por Falk
y colaboradores® se han reportado alrededor de
150 casos en todo el mundo.* Sin embargo, el
valor exacto es incierto debido a su bajo indice
de reporte y a la escasa patologia esplénica en
la practica diaria."* No muestra predileccién por
ningln sexo y su edad de manifestacion es muy
amplia (1-77 afios), con una leve mayoria de los
casos en la edad media.® Las manifestaciones
clinicas pueden variar significativamente. Los pa-
cientes suelen ser asintomaticos, descubriéndose
el tumor de forma accidental durante los estudios
de imagen por diversas razones.”> Otros casos
pueden aparecer con sintomas inespecificos:
dolor abdominal inespecifico, malestar, signos
de hiperesplenismo (anemia o trombocitopenia),
incluso fiebre de origen desconocido.>” En casos
esporadicos se manifiestan con complicaciones
mds graves, por ejemplo: ruptura esplénica
y hemoperitoneo.? El ACL se identifica como
una lesién Unica o mas frecuentemente como
multiples lesiones dispersas por el parénquima
esplénico.®

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 62 anos, que acudi6 a
consulta por dolor abdominal persistente de 48
horas de evolucion, de intensidad leve a mode-
rada, sin otros sintomas asociados. El paciente no
tenia enfermedades previas ni antecedentes mé-
dicos de relevancia, y la evaluacién clinica fue
normal. Los estudios de laboratorio no eviden-
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ciaron alteraciones hematoldgicas, sin anemia,
leucopenia ni trombocitopenia. En este contexto
se realizaron estudios de imagen. La tomografia
computada de abdomen y pelvis informé una
imagen hipodensa, homogénea, de caracter
expansivo, de aproximadamente 32 mm de dia-
metro maximo, ubicada hacia el aspecto medial
del bazo. La resonancia magnética abdominal,
realizada con secuencias T1 y T2, con contraste
intravenoso, supresion grasa y secuencias de
desplazamiento quimico (in phase y out of pha-
se), evidencio hacia el aspecto péstero-medial e
inferior del bazo una formacion nodular subcap-
sular, cuya intensidad de sefal sugiere naturaleza
s6lida, de margenes correctamente delimitados
y de aproximadamente 32 x 30 mm. Present6
realce heterogéneo, periférico y centripeto tras
la administracién de contraste (Figura 1). No
se observaron adenomegalias asociadas. Como
diagnoésticos diferenciales imagenolégicos se
consideraron hemangioma, hamartoma, linfoma
y compromiso esplénico secundario. Dada la
imposibilidad de establecer un diagnéstico defi-

Figura 1. Resonancia magnética. Formacién nodular
esplénica bien delimitada de 32 x 30 mm. A: Se-
cuencia T1. Corte axial. Realce heterogéneo tras la
administracion de contraste. B: Secuencia tipo T2.
Corte axial. C: Secuencia T2. Corte coronal.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10922
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nitivo mediante métodos no invasivos, se indico
la esplenectomia laparoscépica con finalidad
diagnéstica y terapéutica, procedimiento que se
desarroll6 sin complicaciones intraoperatorias y
con evolucion postoperatoria inmediata favora-
ble. Se recibi6 pieza de esplenectomia de 12 x
7 x 5 ¢cm, con un peso de 160 gramos. Al corte
se identificd parénquima pardo-rojizo homogé-
neo con lesién nodular de 30 mm, blanquecina,
bien delimitada, de consistencia elastica firme,
localizada en el sector medial-inferior, sin com-
promiso de cdpsula ni del hilio vascular (Figura
2). Microscépicamente se evidencié una proli-
feracion vascular bien delimitada, constituida
por canales vasculares anastomosados, con
ocasional formacion de estructuras papilares, re-
vestidos por células altas de aspecto histiocitoide
intercaladas con otras mds aplanadas (Figuras 3
y 4). El interior de los vasos mostraba contenido
hematico y fluido edematoso (Figura 5). No se
observaron mitosis, atipia celular ni areas de

Figura 2. Pieza de esplenectomia. Corte transversal.
Evidencia una lesion nodular sélida, blanquecina,
bien delimitada, de consistencia firme, localizada en
sector infero-medial.
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Figura 3. Parénquima esplénico parcialmente susti-
tuido por una proliferacién vascular bien delimitada,
compuesta por mltiples espacios vasculares anasto-
mosados que alteran la arquitectura tisular. (Tincién
hematoxilina-eosina. 4X).

Figura 4. Proliferacion vascular constituida por canales
vasculares de calibre variable, revestidos por células
con citoplasma eosinéfilo moderado y morfologia
histiocitoide. (Tincion hematoxilina-eosina. 10X).

necrosis. A nivel intersticial se apreciaron focos
de extravasacién hematica, pigmento hemosi-
derinico y depdsitos fibrinoides. Las técnicas
de inmunohistoquimica demostraron expresion
de marcadores histiocitarios (CD68 y lisozima
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positivos) y endoteliales (CD31, ERG positivos y
CD34 positivo focal) en el revestimiento vascular
(Figuras 6 y 7). El indice proliferativo evaluado
mediante Ki-67 fue bajo, estimado en aproxi-
madamente 1%. Con el objetivo de ampliar el
estudio inmunofenotipico y fortalecer el diag-
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néstico diferencial, se realizaron marcaciones
adicionales, evidenciandose negatividad para
virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8) y CD8
en las células neoplasicas. La correlacién entre
los hallazgos por imagen, la morfologia y el
perfil inmunofenotipico permitié establecer el
diagndstico de ACL. Al momento del diagnésti-
co se realizd una evaluacién clinica ampliada
que incluyé examen fisico completo, estudios
de laboratorio adicionales dirigidos a descartar
patologia neopldsica y TC de térax, abdomen y
pelvis, sin identificarse hallazgos sugestivos de
neoplasia asociada. Posteriormente, el paciente
fue seguido clinicamente y mediante controles
por iméagenes durante un periodo de dos afios
posteriores a la cirugia, manteniéndose en buen
estado general, asintomatico, sin evidencias de
recurrencia ni apariciéon de nuevas lesiones, y
con evolucién clinica favorable. La secuencia
cronolégica de los eventos clinicos, diagndsticos
y terapéuticos se resumen en el Cuadro 1.

DISCUSION

El angioma de células litorales (ACL) represen-
ta un tumor vascular primario del bazo poco

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10922
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Cronologia del caso (CARE)

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

Evento Tiempo Hallazgos clave Decision-Intervencion

Dolor abdominal leve a moderado

Examen fisico y de laboratorio sin

Consulta médica

Inicio de los sintomas Dia 0
Evaluacién inicial Dia 2
Tomografia abdominal Dia 5
Resonancia magnética abdominal ~ Dia 10
Decision terapéutica Dia 15
Cirugia Dia 20
Macroscopia Dia 21
Microscopia Dia 25
Inmunohistoquimica Dia 30
Diagnéstico final Dia 32
Evaluacién ampliada Mes 1
Seguimiento Mes 24

alteraciones

Lesion hipodensa homogénea
de 32 mm

Lesion solida con realce al
contraste

Sin diagnéstico definitivo
Sin complicaciones

Lesion nodular de 30 mm,
bien delimitada

Proliferacion vascular sin atipia
Perfil dual, Ki-67 bajo (~1%)
Angioma de células litorales

Sin neoplasia asociada

Sin recurrencia

Estudios de imagenes

Indicacion de resonancia
magnética

Diagnéstico diferencial

Esplenectomia laparoscépica

Reseccién completa
Procesamiento

Inmunohistoquimica
Confirmacién diagndstica
Evaluacion sistémica
Seguimiento

Evolucion favorable

frecuente, que surge de las células litorales de
la pulpa roja pertenecientes al sistema reticulo-
endotelial esplénico. Se considera de naturaleza
benigna, mientras que el hemangioendotelioma
de células litorales y el angiosarcoma esplénico
representan sus contrapartes malignas.>* La
etiopatogenia es poco comprendida. Se han
postulado factores que abarcan desde aspec-
tos congénitos y carcindégenos ambientales
hasta alteraciones inmunolégicas, incluida la
inmunosupresion, que podrian conducir a una
respuesta inmune desregulada.®® Puesto que
los estudios por imagen no permiten establecer
un diagndstico definitivo preoperatorio debido
a la falta de hallazgos distintivos, es necesa-
rio obtener la pieza mediante su extirpacion
quirdrgica.' La esplenectomia cumple un rol
diagnéstico y terapéutico, pudiendo realizarse
por via laparoscopica o laparotomia, aunque
se prefiere la primera.>'’ La confirmacién his-
tolégica es fundamental para un diagnéstico
preciso debido a la naturaleza particular de
este tumor.”'>"* Algunas células pueden mostrar
positividad con la tincion de acido peryédico de

Schiff,* aunque el estudio inmunohistoquimico
resulta esencial frente al amplio espectro de
diagnosticos diferenciales. EI ACL exhibe un
fenotipo mixto endotelial e histiocitario, con
positividad para marcadores vasculares como
CD31 y ERG, y para marcadores histiocitarios
como CD68, CD163 y lisozima.? En el presente
caso, el diagndstico se sustent6 en la correlacion
morfoldgica e inmunofenotipica, lo que permitié
excluir otras neoplasias vasculares esplénicas. El
hemangioma y el hamartoma esplénico fueron
descartados por la ausencia de un patrén vas-
cular convencional. La negatividad para CD8
excluye el hamartoma esplénico, mientras que
la positividad solo focal para CD34, junto con la
expresion de marcadores histiocitarios, no resul-
ta compatible con hemangioma. El linfangioma
se excluyé por la morfologia y la ausencia de un
fenotipo linfatico. La negatividad para VHH-8,
en un contexto morfoldgico que no reproducia
los rasgos caracteristicos del sarcoma de Kaposi
y en ausencia de inmunosupresion, permitio
descartar esta enfermedad. Finalmente, la falta
de atipia significativa, necrosis e infiltracion des-
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tructiva, junto con un indice proliferativo bajo,
permitié descartar angiosarcoma.

Después de establecer el diagnéstico es funda-
mental investigar la coexistencia de neoplasias
viscerales sincronicas, porque existe una aso-
ciacion conocida entre el ACL y otros tumores
malignos.”® Las asociaciones mas frecuentes
incluyen: linfoma, adenocarcinoma colorrectal,
renal y pancredtico, melanoma, leiomiosarcoma
gastrico y carcinoma pulmonar de células no
pequenas.>*'? También se ha descrito concomi-
tancia con leucemia, mieloma, adenocarcinoma
endometrial, seminoma, carcinoma prostatico,
tiroideo y mamario."" Asimismo, numerosos
pacientes presentan enfermedades sistémicas
no neopldsicas de origen inmunitario, tales
como trombocitopenia esencial, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, colitis linfocitica, sindro-
me de Wiskott-Aldrich, sindrome de Epstein,
glomerulonefritis cronica, espondilitis anquilo-
sante, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Gaucher, sindrome mielodisplasico, anemia
aplasica, hepatitis B y C, psoriasis y sarcoi-
dosis, entre otras.>® Esta evaluacion adicional
puede influir significativamente en el trata-
miento y prondstico del paciente. En general,
el prondstico es favorable; sin embargo, se ha
descrito transformacion maligna con aumento de
la mortalidad.”' Esto suele observarse en el con-
texto de esplenomegalia masiva, particularmente
cuando el bazo supera los 1500 gramos.®'"'3
Algunos autores sugieren que el riesgo de poten-
cial maligno se relaciona con morfologia atipica
y presencia de actividad mitética aumentada.
Ninguna de estas caracteristicas estuvo presente
en el caso que describimos. La posibilidad de
diseminacion metastasica ha sido documentada,
siendo el higado el 6rgano mas frecuentemente
afectado."'?'> El reporte de nuevos casos resulta
relevante debido a la rareza de esta entidad y a
la limitada informacion disponible, ya que cada
caso contribuye a ampliar el conocimiento sobre
sus manifestaciones clinicas, imagenoldgicas y
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patolégicas y permite mejorar su reconocimiento
y adecuado abordaje diagndstico.

CONCLUSION

El angioma de células litorales es una neoplasia
vascular esplénica infrecuente, cuyo diagnos-
tico definitivo requiere evaluacion histoldgica
e inmunohistoquimica debido a la ausencia
de hallazgos imagenolégicos especificos. La
esplenectomia cumple un rol diagnéstico y
terapéutico. El reconocimiento del ACL es
fundamental por su asociacion con neoplasias
viscerales sincrénicas y enfermedades sistémi-
cas inmunolégicas. Se recomienda evaluacién
clinica dirigida para descartar patologia con-
comitante y seguimiento evolutivo a mediano
plazo.
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Enfermedad de Castleman multicéntrica

asociada con infeccion por virus del
herpes humano tipo 8: reporte de un
caso

Multicentric Castleman disease associated
with human herpesvirus 8 infection: a case
report.

Luis Mario Colin Lugo,* Itzel Araceli Ortiz Meza,? Oralia Barboza Quintana®

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Castleman multicéntrica es un trastorno linfo-
proliferativo poco comdn, frecuentemente asociado con la infeccién por virus del
herpes humano tipo 8, que se caracteriza por sintomas sistémicos e histopatologia
distintiva.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios, que acudié a consulta por
malestar general y linfadenopatia generalizada. Los estudios histopatolégicos e
inmunohistoquimicos de un ganglio linfatico reportaron hallazgos compatibles
con enfermedad de Castleman multicéntrica asociada con infeccién por virus del
herpes humano tipo 8.

CONCLUSION: El diagnéstico adecuado de infeccién por virus del herpes humano
tipo 8 requiere una correlacién clinicopatoldgica apropiada, y la inmunohistoquimica
representa un elemento. La enfermedad de Castleman multicéntrica asociada con
infeccion por virus del herpes humano tipo 8 sigue un trastorno poco frecuente en
nuestro medio.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; infeccion por virus del herpes humano
tipo 8; Ganglio linfatico; Inmunohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Multicentric Castleman disease is a rare lymphoproliferative disor-
der, often associated with human herpesvirus 8 infection, that manifests with systemic
symptoms and presents with characteristic histopathological findings.

CASE REPORT: A 41-year-old male with generalized lymphadenopathy and consti-
tutional symptoms. Histopathological and immunohistochemical examination of a
lymph node was consistent with multicentric Castleman disease associated with human
herpesvirus 8 infection.

CONCLUSION: The correct diagnosis of this entity requires an appropriate clinico-
pathological correlation, and immunohistochemistry is a key element for diagnosis.
Castleman disease associated with human herpesvirus 8 infection remains a rare entity
in our environment.

KEYWORDS: Castleman Disease; human herpesvirus 8 infection; Lymph node; Im-
munohistochemistry.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Castleman es una entidad
linfoproliferativa rara que se define por ser una
hiperplasia ganglionar no clonal. Se han descrito
dos principales formas clinicas: unicéntrica y
multicéntrica. La forma multicéntrica conlleva
un curso clinico mas agresivo con compromiso
sistétmico."” Ademas, se encuentra una forma
bien definida de enfermedad de Castleman
multicéntrica asociada con la infeccién por
virus del herpes humano tipo 8 (HHV-8), que
se encuentra comtinmente en individuos in-
munodeprimidos, aunque se ha reportado en
individuos inmunocompetentes, generalmente
inicia con sintomas sistémicos tales como fiebre,
fatiga, pérdida de peso y/o mialgias. La mayoria
de estos pacientes son VIH positivos, y se presenta
mas prevaleciente en hombres entre 40y 45 afios
en promedio.? Desde un punto de vista patol6-
gico, la enfermedad de Castleman multicéntrica
presenta hallazgos morfolégicos mixtos que in-
cluyen caracteristicas hialino-vasculares, aumento
de células plasmaticas y presencia de células
plasmablasticas infectadas por el virus. Dado
que la enfermedad de castleman multicéntrica
simula una enfermedad linfoproliferativa que en
ocasiones puede confundirse con una neoplasia,
el papel diagnostico del patélogo es primordial.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afios, con diagndstico
de infeccién por VIH sin tratamiento, que acu-
di6 a consulta médica por un cuadro clinico de
varios meses de evolucion, caracterizado por
fiebre intermitente, astenia y pérdida de peso
no cuantificada. A la exploracion fisica mostré
adenomegalias en regiones cervicales, axilares
e inguinales.

Los estudios de laboratorio indicaron anemia
normocitica normocrémica, con 6.6 g/dL (14-
18g/dL) de hemoglobina, aumento de reactantes
de fase aguda de 4 mg/L (1.0 — 3.0 mg/L) e
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hipergammaglobulinemia policlonal. Los es-
tudios de imagen evidenciaron linfadenopatia
generalizada. Posteriormente se obtuvo una
biopsia excisional de ganglio linfatico con fines
diagndsticos.

Hallazgos histopatologicos

En el estudio histopatolégico, la arquitectura
ganglionar se encontro alterada, con hiperplasia
folicular prominente. Los centros germinales
estaban distribuidos de forma anormal, con
aumento de tamano y cantidad, atrofia y hia-
linizacién con capas concéntricas de la zona
del manto que producian un patrén en capas
de cebolla. Se observo proliferacion vascular
con penetracion de los vasos en los centros
germinales (lollipop) y se observé expansion
interfolicular e intersticial con células plasmati-
cas maduras en abundancia y foliculos con dos
centros germinales rodeados por un solo manto
(twinning). Figura 1.

La inmunohistoquimica, efectuada con dos
marcadores (LANA-1/HHV-8 y CD21), demos-
tré la presencia de células plasmablasticas que
mostraron positividad nuclear a HHV-8 en las
células de las dreas interfoliculares (Figura 2A).
Y CD21 que resalté la prominencia de células
dendriticas foliculares y foliculos con dos centros
germinales (Figura 2B).

DISCUSION

La enfermedad de Castleman multicéntrica aso-
ciada con infeccién por HHV-8 representa un
trastorno de importancia patoldgica y clinica,
porque el HHV-8 es el responsable de la en-
fermedad, y a su vez produce citocinas virales,
especialmente la IL-6 viral, que son responsables
de la proliferacion linfoide, la angiogénesis y las
manifestaciones inflamatorias sistémicas.

Desde el punto de vista histopatolégico es
importante su diferenciacién con linfomas no
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Hodgkin, hiperplasia reactiva, fibrosis relaciona-
da con IgG4, asi como con otras proliferaciones
plasmacitoides. La quinta edicién del libro azul
de la OMS menciona como diagnésticos dife-
renciales: la linfadenopatia asociada con VIH y
la enfermedad de Castleman relacionada con
sindrome de POEMS, asi mismo menciona que
la histologia e inmunohistoquimica con positi-
vidad en células plasmablasticas es un criterio
diagnéstico clave que permite diferenciar con
otras causas de linfadenopatia generalizada y
es necesario correlacionar con los hallazgos de
laboratorio.*

CONCLUSION

La enfermedad de Castleman multicéntrica
asociada con HHV-8 es una enfermedad rara
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que debe incluirse en el diagnéstico diferencial
de pacientes con linfadenopatia generalizada
y sintomas sistémicos en el contexto clinico
adecuado.

El diagnostico se establece con la historia clini-
ca, la biopsia mediante estudio histopatolégico
y la confirmacién con inmunohistoquimica de
la infeccién por HHV-8, ademds de estudios
de extension. El reconocimiento oportuno de
la enfermedad es decisivo para implementar el
tratamiento y prondstico.
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Todas las figuras son de elaboracion propia.

En el presente trabajo, no se recurrié al uso de inteligencia
artificial para la obtencién de informacién, fuentes ni image-
nes. Sin embargo, se utilizé6 como herramienta para corregir
errores gramaticales y de redaccion posterior a haberse
obtenido la informacién de las fuentes citadas.
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Microscopios
Microscopes

Luis Mufioz Fernandez

Como cualquier otra actividad humana, la ciencia también tiene sus
simbolos. En su ultima colaboracién en la revista £/ Cultural, José
Ramén Sanchez Ron, fisico, notabilismo historiador y divulgador de
la ciencia, afirma que el simbolo cientifico mds popular es el tele-
scopio porque es capaz de transportarnos fuera de nuestro planeta,
hacia el cielo, lugar elogiado por los poetas y destino anhelado de
la vida eterna

Si el telescopio nos muestra el espacio exterior, todo aquello que esta
mas alla de nosotros y de nuestro entorno inmediato, el microscopio
nos permite asomarnos a un mundo interior que por su pequefiez es
invisible a la vista, tan extrano y sorprendente como los astros que se
desplazan por el espacio sideral. Y cuando pensamos en un cientifico,
no es raro que lo imaginemos en un laboratorio observando algo con
el microscopio.

El propio Sanchez Ron dedica un capitulo de su maravilloso £/ canon
oculto. Una nueva biblioteca de Alejandria para la ciencia (Critica,
2024) al mundo que se nos revela cuando usamos el microscopio.
Afirma que no se sabe con certeza quién lo inventd, pero que varios
microscopios aparecieron en Europa a inicios del siglo XVII, “hasta el
punto de que Francis Bacon se refirié a ellos en el Novum organum
(1620)":

«...Gracias a estas lentes es posible distinguir, no sin admiracion, en
una pulga, en una mosca, en pequenos gusanos, la figura y el contorno
del cuerpo asi como sus colores y movimientos, hasta ahora invisibles».
Hacia 1609, Galileo Ilamé a su microscopio compuesto (formado por
varios lentes) occhiolino, que significa guifio o pequefio ojo, ojito.
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En Inglaterra, Robert Hooke era lo que en aquella
época se llamaba un filésofo natural, es decir,
el antecedente de lo que hoy conocemos como
cientifico. Encargado de preparar las sesiones de
la naciente Royal Society, incursioné en varios
campos del saber y en 1665 publicé Microgra-
fia o algunas descripciones fisiolégicas de los
cuerpos diminutos realizadas mediante cristales
de aumento con obervaciones y disquisiciones
sobre ellas, donde reunié varias observaciones
que habia llevado a cabo con un microscopio
compuesto que le permitia observar pequefos
objetos aumentandolos hasta 150 veces. Las
ilustraciones de este libro son muy hermosas
y detalladas (la de la pulga es my famosa), la
mayoria dibujadas por el propio Hooke, aunque
no se descarta alguna contribucién de su amigo
y companero en la Royal Society Christopher
Wren. Fue en ese libro cuando Hooke Ilamé
por primera vez células (celdillas, como las de
los monasterios o las de un panal) a los huecos
poligonales que observé con el microscopio en
un fragmento de corcho, acufando la palabra
que hoy usamos nosotros para referirnos a las
células, las unidades anatémicas y funcionales
microscopicas de las que estamos formados
todos los seres vivos.

La historiadora Laura J. Snyder afirma en El ojo
del observador. Johannes Vermeer, Antoni van
Leeuwenhoek y la reinvencién de la mirada
(Acantilado, 2017) que en el siglo XVII la ciudad
neerlandesa de Delft se distinguia por la fabri-
cacién de excelentes lentes que se usaban con
diversos propésitos. Uno de ellos era evaluar la
calidad de las telas que también daban fama a
la ciudad.

Un comerciante de panos como Antoni van
Leeuwenhoek los usaba con ese fin. (recuerdo
a mi hermano Alejandro usarlos también cuan-
do estudiaba la maestria textil en nuestro natal
Sabadell). Yo recuerdo a mi hermano Alejandro
usarlos también cuando estudiaba la maestria
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textil en nuestro natal Sabadell. Y no sélo los
usaba, sino que él mismo empez6 a fabricarlos
hasta que se le ocurrié montarlos en una placa
de metal a la que le agregé un tornillo con una
aguja o un soporte que permitia poner un peque-
fio objeto o un tubo de cristal cerca del lente. Se
calcula que Leeuwenhoek fabricé mas de 500 de
esos microscopios que aumentaban los objetos
hasta 300 veces (el doble del microscopio de
Hooke). En este caso se trataba de microscopios
simples porque cada uno estaba dotado de una
sola lente.

La historiadora Geertje Dekkers nos dice en
Myriad, microscopic and marvellous. The world
of Antoni van Leeuwenhoek (Miriadas, micros-
copicos y maravillosos. El mundo de Antoni
van Leeuwenhoek. Reaktion Books, 2025) que
Leeuwenhoek tenia una educaciéon un tanto
limitada (sabia leer, escribir y algo de artimética
aplicada a los negocios), pues no sabia latin, que
era el idioma cientifico de la época, asi que tras
observar numerosos objetos con su microscopio,
desde las bacterias de su boca y protozoarios
en el agua de un estanque cercano, hasta los
espermatozoides de un perro y los glébulos
sanguineos, empez0 a enviar cartas escritas en
neerlandés, su idioma natal, a los miembros de
la Royal Society de Londres para informarles so-
bre sus hallazgos. Habia descubierto un mundo
nuevo que era invisible a simple vista. Asi lo
refiere Laura J. Snyder:

«Los microscopios, sin embargo, revelaban un
mundo nuevo y extrano a los observadores, “un
mundo resplandeciente cargado de color”, en
palabras de una escritora, en el se que ponian
al descubierto por primera vez matices, textu-
ras y formas y efectos luminosos nuevos. Para
aprender a ver a través de un microscopio hacia
falta aceptar que el mundo era en realidad muy
distinto de como habia parecido siempre [...]
Leeuwenhoek, en la primera etapa de su aprendi-
zaje autoimpuesto con el microscopio, empezo
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a adiestrarse para ver el “mundo resplandeciente
cargado de color”, un mundo insélito y extrafio
revelado por primera vez».

Desde entonces, los microscopios han evolucio-
nado y se han perfeccionado en varios sentidos.
Entre otros tipos, durante la década de los afios
treinta del siglo XX aparecieron los microsco-
pios electrénicos, que no usan la luz natural o
artificial como fuente de iluminacién, sino que
emplean haces de electrones, lo que permite
aumentar los objetos observados hasta mds de un
millén de veces. Mas recientemente se han desa-
rrollado los llamados microscopios confocales,
que permiten imagenes sumamente destalladas y
reconstrucciones tridimensionales. Sin embargo,
el microsocopio éptico convencional sigue sien-
do de gran utilidad en la medicina, la biologia y
la investigacion cientifica en general.

Debo mi aficién al microscopio y mi profesion
como patélogo a un extraordinario profesor
que tuve la dicha de conocer durante el se-
gundo semestre de la carrera de medicina en
la Universidad Auténoma de Aguascalientes.
El doctor Luis Manuel Bustos Arango no sé6lo
me ensend los secretos de la histologia o ana-
tomia microscopica, sino que me convirtié en
el primer instructor-alumno de esa materia en
nuestra universidad. Por eso uso el microsco-
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pio todos los dias desde hace mas de cuarenta
anos. Gracias a este extraordinario instrumento
puedo diagnosticar todo tipo enfermedades y
condiciones que afectan al ser humano, sobre
todo los diferentes —son mas de 200 tipos dis-
tintos—tumores a los que los no iniciados llaman
solamente cancer.

Durante los dltimos afnos en el estudio de lo
microscopico se ha introducido un cambio que,
aunque no se ha generalizado todavia, acabara
por imponerse debido a las ventajas que tiene
y, por qué no decirlo, al interés econémico
que despierta. Se trata de la digitalizacion de
las imagenes microsépicas mediante escaneres
adaptados a microscopios que traducen a bytes
las imagenes que se observan con ellos. De
esta manera, en los laboratorios mas moder-
nos de patologia, mis colegas ya no observan
directamente los tejidos y las células con el
microscopio como lo sigo haciendo yo, sino
que observan esas imagenes digitalizadas en
pantallas de computadora. Asi que no esta le-
jano el dia en el que ya no veremos el clasico
microsocopio en el escritorio del patélogo.
Ese simbolo de la profesion y de la ciencia en
general serd desplazado y tal vez olvidado con
el tiempo. Por mi edad, espero no ser testigo de
su completa extincién. Su futura ausencia me
hace sentir nostalgico.
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Tumor fibroso solitario mixoide en

la glandula suprarrenal, una variante
inusual: reporte de un caso

Myxoid solitary fibrous tumor of the adrenal
gland, an unusual variant: A case report.

Sarahi Cafia-Nava,* Alejandro Ramirez-Mufioz,? Raul Francisco Flores-Miramontes?

Resumen

ANTECEDENTES: El tumor fibroso solitario es una neoplasia mesenquimal que ex-
presa el gen de fusion NAB2::STAT6. La localizacién en la glandula suprarrenal es
poco frecuente y, del mismo modo, dentro de las variantes morfoldgicas la mixoide es
extremadamente rara; con escasos casos reportados en la bibliograffa.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 70 afios, sin antecedentes patolégicos rele-
vantes, con un tumor dependiente de la glandula suprarrenal derecha. El producto de
adrenalectomia revel6 una lesion nodular de 5.5 cm, histolégicamente compuesta por
una proliferacién de células ovaladas a fusiformes de bajo grado, con estroma mixoide
prominente, positivas por inmunohistoquimica a STAT6, CD34, CD99, BCL-2, vimentina
y p16. Se establecio el diagnéstico de tumor fibroso solitario mixoide.
CONCLUSION: El tumor fibroso solitario variante mixoide, ubicado en la gldndula
suprarrenal, es una manifestacién poco frecuente y un subtipo histolégico extrema-
damente raro; por lo tanto, se destaca la importancia de llevar a cabo un perfil de
inmunohistoquimica amplio, con la intencién de descartar diversos diagnésticos
diferenciales asociados con la alteracion.

PALABRAS CLAVE: Tumor fibroso solitario; Glandula suprarrenal; Adrenalectomia;
Inmunohistoquimica; Diagnéstico diferencial; Vimentina.

Abstract

BACKGROUND: Solitary fibrous tumor is a mesenchymal neoplasm that presents the
NAB2::STAT6 fusion gene. Location in the adrenal gland is uncommon; Likewise, among
the morphological variants, the myxoid is extremely rare; with few cases reported in
the literature.

CLINICAL CASE: We present the case of a 70-year-old woman with no relevant patho-
logical history is presented, where a tumor dependent on the right adrenal gland was
detected. The adrenalectomy product revealed a 5.5 cm nodular lesion. Histologically
composed of a proliferation of low-grade oval to fusiform cells with prominent myxoid
stroma, positive by immunohistochemistry for STAT6, CD34, CD99, BCL-2, vimentin
and p16, concluding the diagnosis of solitary myxoid fibrous tumor.

CONCLUSION: The myxoid variant solitary fibrous tumor located in the adrenal
gland is a very rare location and extremely rare histological subtype; highlighting the
importance of performing a broad immunohistochemistry profile to rule out a wide
variety of differential diagnoses.

KEYWORDS: Solitary fibrous tumor; Adrenal gland; Adrenalectomy; Immunohisto-
chemistry; Differential diagnoses; Vimentin.
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ANTECEDENTES

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia
de origen mesenquimal poco frecuente, ca-
racterizado por una fusién genética recurrente
NAB2::STAT6,"? que produce la expresién nu-
clear de STAT6 por inmunohistoquimica y este
constituye un marcador diagnostico altamente
sensible y especifico.?

Desde el punto de vista histolégico, muestra
un patrén no estructurado (patron sin patrén),
asociado con vasos ramificados o hemangiope-
ricitoide (forma de asta de ciervo), compuesto
por células fusiformes. Se reconocen variantes
histologicas, principalmente la lipomatosa y con
sobreproduccién de células gigantes.*®> Aunque
también se han descrito otras menos frecuentes,
como la mixoide y desdiferenciada.® Debido
a esta heterogeneidad morfoldgica, el tumor
fibroso solitario puede simular otras neoplasias
de células fusiformes.*

Casi siempre se identifica en la pleura,” pero
puede surgir en maltiples 6rganos y tejidos
blandos: abdomen, pelvis, cabeza, cuello y
extremidades de manera frecuente.>* No obs-
tante, su manifestacion en la epiglotis, laringe,
glandulas salivales, tiroides, mama y glandula
suprarrenal es excepcional.'%"

La afectacion en la glandula suprarrenal es ex-
tremadamente rara, con pocos casos reportados
en labibliografia actual y suele manifestarse con
hallazgos clinicos inespecificos, lo que represen-
ta un reto diagnostico debido a su superposicion
con otras neoplasias suprarrenales primarias.'"'2

CASO CLINICO

Paciente femenina de 70 afos, sin antecedentes
patoldgicos relevantes, quien acudié a consulta
para control rutinario, detectandose elevacion de
amilasa y lipasa. Ante estos hallazgos se realiz6
un ultrasonido hepatobiliar, que sugiri6 inicial-
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mente una lesion hepatica. Con el objetivo de
caracterizar la lesion, se llevé a cabo un estudio
PET-CT con administracion de 341 MBq de 18F-
FDOPA, se obtuvieron imagenes en fases simple,
arterial, venosa y de eliminacién. El estudio
revel6 una masa de densidad de tejido blando
(24 UH) en el polo renal superior, que depende
de la glandula suprarrenal derecha con dimen-
siones de 5.6 x 3.9 x 4.5 cm. La lesién mostré
un realce progresivo tras la administracion de
contraste, alcanzando las 54 UH en fase venosa
y manteniendo la captacién en la fase tardia,
principalmente en su zona central. Respecto al
radiofarmaco, la lesion mostré una avidez nula
(Figura 1).

Los estudios bioquimicos para catecolaminas
resultaron sin alteraciones significativas. Por
tales hallazgos se programé para cirugia. El
Departamento de Anatomia Patoldgica recibi6
un producto de adrenalectomia unilateral de
10.5x 6.5 x 3.0 cmy peso 50 g, cuya superficie
externa era amarilla, multilobulada, lustrosa y
anfractuosa. Adherida a la misma se identifico
una lesion nodular encapsulada, bien delimita-
da, de superficie lisa, color marrén, de aspecto
opaco y consistencia renitente, de 5.5 x 4.0 x
3.0 cm. Al corte, la lesion mostraba un com-
ponente quistico con contenido seroso rojizo,
que rodeaba un nédulo sélido de color blanco
y consistencia blanda con aspecto mixoide. La
lesion se localizaba a 0.2 cm del borde quirtr-
gico (Figura 2).

En el estudio histopatoldgico se identificé una
neoplasia compuesta por una proliferacion de
células ovaladas a fusiformes de bajo grado,
dispuestas en un patrén desorganizado, con al-
ternancia de dreas hipercelulares e hipocelulares,
inmersas en un estroma mixoide que representd
mas del 50% de la superficie tumoral, asociadas
con vasos de morfologia hemangiopericitoide.
Se observé bajo indice mitético (1 mitosis por 10
campos de alto poder), sin evidencia de necrosis
ni de crecimiento infiltrativo (Figura 3).
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Figura 1. PET-CT con administracién de 341 MBq de 18F-FDOPA. Se identifica una masa de densidad de tejido
blando (24 UH) en el polo renal superior, que depende de la glandula suprarrenal derecha con dimensiones

de 5.6 x 3.9 x 4.5 cm.

En el estudio de inmunohistoquimica, las célu-
las neoplasicas evidenciaron positividad difusa
para STAT6, CD34, CD99, BCL-2, vimentina y
p16, con indice de proliferacion medido con
Ki-67 menor al 10% (Figura 4), determinado

mediante evaluacién visual por los patélogos
en puntos calientes (hot spots). Estos hallazgos
morfolégicos, en conjunto con los resultados de
inmunohistoquimica, fueron compatibles con
tumor fibroso solitario mixoide.
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Figura 2. Producto de adrenalectomia antes y después del corte. A) Se observa una lesion nodular de 5.5 x 4.0
x 3.0 cm, adherida a la glandula suprarrenal. B) Al corte se evidencia una lesién nodular, blanca y encapsulada,
con degeneracién quistica y contenido liquido serohematico.

Las células neoplasicas fueron negativas a CK
AE1/AE3, calretinina, desmina, actina de mus-
culo liso, TLE-1, DOG-1, EMA, GLUT-1, CD23,
MDM2, CD117, proteina S100, SOX10y D2-40,
por lo que se descartaron otras enfermedades
como: adenoma corticosuprarrenal, neopla-
sias de origen vascular, lipomatoso, muscular
liso y esquelético, tumor derivado del estroma
gastrointestinal, tumores de nervio periférico,
sarcoma sinovial y derivados de la cresta neural.

DISCUSION

El tumor fibroso solitario es una neoplasia me-
senquimal fibroblastica poco frecuente, con una
incidencia baja (de 1 a 2 casos por millén) y una
distribucién similar entre hombres y mujeres,
con mayor incidencia entre los 50 a 70 afos.">'*

Desde el punto de vista histoldgico, se caracte-
riza por una proliferacién de células ovaladas
a fusiformes, con pleomorfismo generalmente
minimo y bajo indice mitético en la mayoria
de los casos, dispuestas en un patrén sin patrén
(pattern less pattern), con éreas alternantes de

hipercelularidad e hipocelularidad, asocia-
das con vasos delgados y ramificados de tipo
hemangiopericitoide.'” Entre las variantes his-
toldgicas descritas destacan la lipomatosa y la
rica en células gigantes. La variante lipomatosa
se distingue por la presencia de abundantes
adipocitos maduros en el estroma y se ha docu-
mentado en multiples localizaciones de tejidos
blandos profundos. Por su parte, la variante rica
en células gigantes se caracteriza por células
gigantes multinucleadas distribuidas alrededor
de espacios pseudovasculares, con reportes en
diversas regiones anatémicas, particularmente
en dareas periorbitarias, retroperitoneales y de
tejidos blandos superficiales.> Asimismo, se han
descrito otras variantes histolégicas: la mixoide,
definida por la presencia de estroma con cam-
bios mixoides que comprometen al menos el
50% del tumor. No obstante, este patron suele
observarse de manera focal més que difusa, a di-
ferencia de lo observado en el presente caso en el
que predomina el estroma mixoide. Esta variante
ha sido reportada en localizaciones como cuero
cabelludo,"” vestibulo nasal,' vulva,' axila?® y
duramadre espinal.?' La variante no diferenciada
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es extremadamente rara y se distingue por una
transicién abrupta hacia un sarcoma de bajo o
alto grado en asociacién con dreas de tumor
fibroso solitario convencional.’

Debido al amplio espectro morfolégico del tu-
mor fibroso solitario es fundamental considerar

diversos diagndsticos diferenciales, incluyendo
schwannoma, lipoma de células fusiformes,
dermatofibrosarcoma protuberans, liposarcoma,
tumor estromal gastrointestinal (GIST), tumor
maligno de la vaina nerviosa periférica (MPNST)
y sarcoma sinovial. En particular, en presen-
cia de cambios mixoides, deben considerarse
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Figura 4. Inmunohistoquimica. A) Expresion positiva nuclear y difusa de STAT6 en las células neoplasicas. B)
Expresién positiva membranal de CD34 en las células neoplasicas y endoteliales. C) Expresion positiva mem-
branal de CD99 en las células neopldsicas. D) Expresion positiva membranal y citoplasmatica de BCL-2 en las
células neoplasicas. E) Expresion positiva citoplasmatica de Vimentina en las células neoplasicas. F) Expresion

positiva nuclear y difusa de p16 en las células neoplasicas.

entidades como el mixofibrosarcoma de bajo
grado, el sarcoma fibromixoide de bajo grado y
el liposarcoma mixoide.?

Desde el punto de vista biomolecular, todas las
variantes de tumor fibroso solitario se asocian a
la fusion génica NAB2::STAT®6, localizada en el
cromosoma 12q13, que condiciona la expresién
nuclear de STAT6 por inmunohistoquimica,
considerada un marcador altamente sensible y
especifico. En el presente caso se observé posi-
tividad nuclear difusa para STAT6, lo que apoya
el diagndstico.>™

El tumor fibroso solitario suele mostrar positi-
vidad para CD34, BCL-2, CD99 y vimentina,
aunque estos marcadores son menos especifi-
cos, lo que resalta la importancia del estudio
inmunohistoquimico en el contexto de sus
multiples diagndsticos diferenciales.?? Las célu-
las neoplasicas de nuestro caso expresaron por

inmunohistoquimica de forma difusa STAT6,
CD?99, Proteina p16, CD34, Vimentina y BCL-2.

En cuanto a su distribucion anatomica, la loca-
lizacion pleural representa aproximadamente el
30% de los casos, seguida de la meningea (27%)
y la abdominal/pélvica (20%), mientras que otras
localizaciones son menos frecuentes.' Entre es-
tas Gltimas se encuentra la glandula suprarrenal,
donde el tumor fibroso solitario es excepcional,
con un nimero limitado de casos reportados en
la literatura. El estudio con mayor nimero de ca-
sos publicados es una serie de cohorte publicada
en el 2022 que incluye 9 casos."

Respecto de las manifestaciones clinicas, los
tumores fibrosos solitarios suprarrenales pueden
aparecer con signos y sintomas inespecificos:
dolor abdominal, fiebre, hipertension, anemia
o alteraciones hormonales, ademds de eleva-
cion del cortisol o asociado con sindrome de
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Doege-Potter; sin embargo, en muchos casos son
hallazgos incidentales."'2?> En este contexto,
el abordaje diagnéstico integral, que incluye
estudios de imagen, tratamiento quirdrgico y
evaluacion histopatoldgica, resulta fundamental
para establecer el diagndstico definitivo.'

CONCLUSION

El caso expuesto en este estudio supone una
localizacion poco frecuente y un subtipo histo-
[6gico extremadamente raro, por lo que resalta
la importancia de considerar esta alteracion
dentro del diagnéstico diferencial de tumores
mesenquimales en la glandula suprarrenal, asi
como el valor de la correlacion histopatolégica e
inmunohistoquimica para su diagnéstico preciso.
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Invaginacion ileocecal como
manifestacion de linfoma de células del
manto, una presentacion poco comun:
reporte de un caso clinico

lleocecal intussusception as a manifestation
of mantle cell lymphoma, a rare
presentation: a clinical case report.

Ramirez-Mufioz Alejandro?, Gonzalez-Vega Javier!

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma de células del manto es un linfoma no Hodgkin de células
B derivado de la zona del manto frecuentemente con afeccion ganglionar sistémica
y afeccién gastrointestinal; sin embargo, la presentacién como una tumoracién que
produzca invaginacion intestinal, y, en particular ileocecal, es infrecuente; existen
escasos casos reportados en la literatura.

CASO CLINICO: Se presenta el caso de un hombre de 70 afios sin antecedentes pa-
tolégicos y comorbilidades relevantes para el padecimiento actual quien, tres meses
previos al padecimiento actual, comenzé con dolor abdominal, dolor posprandial,
vémito y pérdida de peso no intencionada de 10 kilogramos. Debido a la presencia de
tumoracion en fleon terminal, con invaginacion ileocecal asociada, se realizé hemico-
lectomia derecha. En el estudio histopatoldgico se diagnosticé un linfoma de células
del manto clasico con patrén nodular afectando ileon, apéndice vermiforme y ganglios
linféticos periintestinales; corroborandose con la expresién por inmunohistoquimica
de CD20, CD5, ciclina D1y SOX11.

CONCLUSION: El linfoma de células del manto es un linfoma no Hodgkin de células
B que frecuentemente afecta ganglios linfaticos de forma sistémica y el tracto gastroin-
testinal; sin embargo, la presentacién como una tumoracién ileal que se manifieste
inicialmente como invaginacion ileocecal es muy poco frecuente.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de células del manto, invaginacion, ileon, proteina ciclina
D1, proteina SOX11.

Abstract

BACKGROUND: Mantle cell lymphoma is a B-cell non-Hodgkin lymphoma derived
from the mantle zone frequently with systemic lymph node involvement and gas-
trointestinal involvement; however, presentation as a tumor that produces intestinal
intussusception, and particularly ileocecal intussusception, is uncommon; there are
few cases reported in the literature.

CLINICAL CASE: We present the case of a 70-year-old man with no relevant medical
history or comorbidities who, three months prior to the onset of symptoms, began expe-
riencing abdominal pain, postprandial pain, vomiting, and an unintentional weight loss
of 10 kilograms. Due to the presence of a tumor in the terminal ileum, with associated
ileocecal intussusception, a right hemicolectomy was performed. Histopathological
examination revealed a classic mantle cell lymphoma with a nodular pattern affecting
the ileum, vermiform appendix, and periintestinal lymph nodes; this was confirmed by
immunohistochemical expression of CD20, CD5, cyclin D1, and SOX11.
CONCLUSION: Mantle cell lymphoma is a B-cell non-Hodgkin lymphoma that frequently
affects lymph nodes systemically and the gastrointestinal tract; however, presentation as
an ileal tumor that initially manifests as an ileocecal intussusception is very rare.

KEYWORDS: Mantle-Cell Lymphoma, intussusception, ileum, cyclin D1 protein,
SOX11 protein.
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ANTECEDENTES

El linfoma de células del manto es un linfoma
no Hodgkin de células B pequefias que gene-
ralmente se presenta con afeccién ganglionar
sistémica o gastrointestinal. Sin embargo, la pre-
sentacion como una invaginacion intestinal es
infrecuente, con escasos casos reportados en la
literatura actual '. Por ello, se presenta este caso
de un paciente de 70 afos con un linfoma de
células del manto cldsico con patrén nodular que
se manifesté como una invaginacion ileocecal
con afeccién del ileon, apéndice vermiforme y
ganglios periintestinales.

CASO CLiNICO

Se informa el caso de un hombre de 70 afios sin
antecedentes patolégicos para el padecimiento
actual quien, 3 meses previos a este, comenzé
con dolor abdominal, dolor posprandial con
vomito y pérdida de peso no intencionada
de 10 kilogramos. Se realizé tomografia axial
computarizada que reporté una tumoracién a
nivel de ciego que condicionaba invaginacion
ileocecal. Por lo anterior acudi6 a esta institucion
para resolucién quirdrgica. Al Departamento de
Anatomia Patoldgica se recibié un producto de
hemicolectomia derecha que midié 54.0 x 6.0
cm, su superficie externa era café a amarilla
con serosa lisa y dreas hemorragicas. El ileon
terminal midié 14.0 x 3.6 cm y se encontraba
parcialmente invaginado en direccién al ciego
en aproximadamente 3.5 cm. Tenia ademas datos
macroscopicos de isquemia en la mucosa ileal
(Figura 1y 2A). Al corte, se identificé un tumor
exofitico, sésil, blando y con erosién superficial
en la mucosa del ileon terminal, (Figura 2B)
que midi6 5.2 cm, el cual mostraba numerosos
nodulos satélite en ileon y ciego (patron de
poliposis linfomatoide). La neoplasia mostro
afeccion transmural de la pared intestinal sin
afectar la serosa. La lesion se encontraba a 48.8
cm del borde quirdrgico de colon ascendente
y a 8.8 cm del borde del ileon. El apéndice
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vermiforme midi6é 12.0 x 0.9 cm y presentaba
engrosamiento de la pared. Se disecaron setenta
ganglios linfaticos en el tejido adiposo periin-
testinal que midieron entre 4.0 cmy 0.2 cm en
su eje mayor, los cuales eran blancos, firmes y
al corte lisos (Figura 2C). En el estudio histo-
patoldgico se identificé una neoplasia linfoide
que afectaba la pared del ileon (Figura 3A), el
apéndice vermiforme (Figura 3B) y los ganglios
linfaticos periintestinales (Figura 3C), compuesta
por linfocitos pequenos y monomédrficos con
escaso citoplasma y nucléolos poco visibles, de
aspecto centrocitico, con patrén de crecimien-
to nodular (Figura 3D). Se realizaron estudios
de inmunohistoquimica con expresién en las
células neoplasicas de CD20 (clona L26), co-
expresion de CD5 (clona RBT-CD5) y expresion
difusa de ciclina D1 (clona RM241) y SOX11
(clona CLO142) (Figura 4). Adicionalmente, los
marcadores BCL6 (clona BSB-26), CD10 (clona
56C6), CD23 (clona EP75), HGAL (clona EP316)
y LEF1 (EP310) resultaron negativos. El indice de
proliferacién medido con Ki-67 (EP5) se calculé
en rango 20-25% mediante evaluacién visual por
patélogos en puntos calientes (hot spots). Por los
hallazgos anteriores se concluy6 el diagnéstico
de invaginacion ileocecal secundaria a linfoma
de células del manto clasico con afeccién de
ileon, apéndice vermiforme y ganglios linfaticos
periintestinales. El paciente fue dado de alta sin
complicaciones posoperatorias Se sugirié la
realizacion de FISH para t(11;14)/CCND1-IGH,
sin embargo, el paciente decidié continuar su
tratamiento en otro medio hospitalario.

DISCUSION

El linfoma de células del manto es una neopla-
sia de células B derivadas de la zona del manto
que expresan CD20, CD5, ciclina D1y SOX11.
Estd caracterizado por la translocacion (11;14)
que conduce a la sobreexpresién del gen de la
ciclina D1 (CCNDT1). 2 Este linfoma representa
alrededor del 3-10% de todos los linfomas no
Hodgkin de células B. * Las manifestaciones ini-
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Figura 1. Hemicolectomia derecha, antes y después de su apertura. Se identifica una tumoracion exofitica de
5.2 cm en el ileon terminal, que condiciona invaginacién ileocecal. La mucosa ileal muestra engrosamiento

irregular de la pared, con disposicién nodular.

ciales de la enfermedad incluyen linfadenopatia
diseminada, fiebre, diaforesis nocturna, pérdida
de peso y esplenomegalia con afeccion variable
a la médula dsea y el tracto gastrointestinal. *

Sin embargo, hay escasos casos publicados de
linfoma del manto que produzcan invaginacion
intestinal; > 7 debido a que las principales
causas de invaginacién intestinal en adultos
son idiopdticas en su mayoria, seguido de mul-
tiples etiologias benignas como adherencias,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, endometriosis, infecciones, diverti-
culo de Meckel, pdlipos intestinales y lipomas,
y malignas como adenocarcinoma, tumores
neuroendocrinos, tumor del estroma gastroin-

testinal, sarcomas, metastasis y linfomas.®° No
obstante, en este Gltimo rubro, no se ha reali-
zado un andlisis claro de los distintos tipos de
linfoma que producen invaginacién intestinal,
encontrandose Gnicamente reportes de caso de
linfomas causantes de esta complicacién como
linfoma de células grandes, '° Burkitt," '? folicu-
lar,’® plasmablastico,™ linfomas T,'> entre otros.

CONCLUSION

Las causas de invaginacion intestinal en adultos
son diversas, siendo las idiopaticas y las benig-
nas las mas comunes y, entre las malignas, las
neoplasias epiteliales y mesenquimatosas. Sin
embargo, hay escasos casos reportados de etio-
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Figura 4. A) Expresion membranal difusa de CD20 en las células neopldsicas. B) Coexpresién membranal di-
fusa de CD5 en las células neoplasicas. C) Expresion nuclear difusa de ciclina D1 en las células neoplasicas.
D) Expresion nuclear difusa de SOX11 en las células neoplasicas.

logia secundaria a linfoma de células del manto
por lo que es importante tener conocimiento
de esta presentacion atipica inicial de este tipo
de linfoma como una invaginacién ileocecal
asociada a un cuadro clinico sugerente como la
asociacion a sintomas B, y abordar los casos de
forma multidisciplinaria, ya que la implicacion
terapéutica es distinta a las otras etiologias.

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y CONSIDE-
RACIONES ETICAS:

El consentimiento informado ha sido aprobado
por el laboratorio de anatomia patolégica del
hospital Médica Sur, para la publicacién del
caso clinico y uso de la informacion en forma
de texto y fotografias, a su vez se ha respetado
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Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina maligna
poco frecuente, responsable de menos del 1% de los casos de hiperparatiroidismo
primario. Su diagndstico es desafiante debido a la superposicién morfolégica con
adenomas y adenomas atipicos. Las caracteristicas clinicas, bioquimicas, morfolégicas
e inmunohistoquimicas son fundamentales para establecer un diagnéstico preciso y
evaluar el pronéstico.

METODOS: Se realiz6 un andlisis retrospectivo de seis pacientes con diagnéstico de
carcinoma de paratiroides en el periodo del 2012-2025 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn. Se incluyeron casos que cumplieran
con los criterios de inclusion y se recopilaron variables demograficas, manifestaciones
clinicas, niveles de calcio y PTH séricos, asi como hallazgos macroscépicos, histopa-
tolégicos e inmunohistoquimicos, incluyendo la expresion de parafibromina.
RESULTADOS: Se incluyeron siete pacientes con diagndstico de carcinoma de para-
tiroides, de los cuales el 85.7.4 % (6/7) fueron mujeres, con una edad media de 33.3
afos. La media de calcio sérico al diagnéstico fue de 12.2 mg/dL y la concentracion
media de PTH (n = 5) fue de 748 pg/mL. Las manifestaciones 6seas asociadas al hiper-
paratiroidismo predominaron en el 57.2 % (5/7) de los casos y, dentro de este grupo,
el 60 % (3/5), equivalente al 42.9 % (3/7) del total de la cohorte, correspondieron a
fracturas patoldgicas. El tamafio tumoral medio (n = 5) fue de 2.2 cm y el peso prome-
dio fue de 2.6 g. En el analisis histopatoldgico, se observaron margenes quirtrgicos
positivos en el 28.6 % (2/7), invasion capsular en el 57.1 % (4/7), invasion perineural
en el 14.3 % (1/7), invasién 85.7 en el 100 % (6/7) e invasion a tejidos blandos en
el 71.4 % (5/7). La expresion de parafibromina mostr6 pérdida en el 28.6 % (2/7) y
positividad conservada en el 28.6 % (2/7), mientras que en el resto no fue reportada.
Durante el seguimiento, tres pacientes (42.9 %) desarrollaron recurrencia tumoral; el
tiempo medio (n=2) a la primera recurrencia fue de 40 meses y el tiempo medio a la
segunda recurrencia fue de 110 meses.

CONCLUSION: El carcinoma de paratiroides muestra amplia variabilidad clinica e
histoldgica. Los hallazgos de invasion tisular e inmunohistoquimica, particularmente
la pérdida de parafibromina, pueden apoyar el diagnéstico y predecir el riesgo de
recurrencia. El seguimiento prolongado es esencial para la deteccion temprana de
recurrencias.

PALABRAS CLAVE: carcinoma de paratiroides, inmunohistoquimica, factores pronds-
ticos, recurrencia.

Abstract

BACKGROUND: Parathyroid carcinoma is a rare malignant endocrine neoplasm,
accounting for less than 1% of cases of primary hyperparathyroidism. Its diagnosis
is challenging due to morphological overlap with adenomas and atypical adenomas.
Clinical, biochemical, morphological, and immunohistochemical features are essential
to establish an accurate diagnosis and assess prognosis.

METHODS: A retrospective analysis was performed on six patients diagnosed with
parathyroid carcinoma between 2012 and 2025 at the Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn. Cases meeting inclusion criteria were selected,
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and demographic variables, clinical manifestations, serum calcium and PTH levels, as
well as macroscopic, histopathological, and immunohistochemical findings, including
parafibromin expression, were collected.

RESULTS: Seven patients with a diagnosis of parathyroid carcinoma were included,
of whom 85.7% (6/7) were women, with a mean age of 33.3 years. The mean serum
calcium level at diagnosis was 12.2 mg/dL, and the mean PTH concentration (n = 5)
was 748 pg/mL. Bone manifestations associated with hyperparathyroidism predomi-
nated in 57.2% (5/7) of cases; within this group, 60% (3/5), corresponding to 42.9%
(3/7) of the total cohort, presented with pathological fractures. The mean tumor size (n
=5) was 2.2 cm, and the average tumor weight was 2.6 g. Histopathological analysis
revealed positive surgical margins in 28.6% (2/7), capsular invasion in 57.1% (4/7),
perineural invasion in 14.3% (1/7), lymphovascular invasion in 100% (6/7), and soft
tissue invasion in 71.4% (5/7). Parafibromin expression showed loss in 28.6% (2/7)
and retained positivity in 28.6% (2/7), while it was not reported in the remaining cases.
During follow-up, three patients (42.9%) developed tumor recurrence; the mean time
(n = 2) to first recurrence was 40 months, and the mean time to second recurrence
was 110 months.

CONCLUSION: Parathyroid carcinoma demonstrates wide clinical and histological
variability. Findings of tissue invasion and immunohistochemistry, particularly loss of
parafibromin expression, may support the diagnosis and predict recurrence risk. Long-
term follow-up is essential for early detection of recurrences.

KEYWORDS: parathyroid carcinoma, immunohistochemistry, prognostic factors,
recurrence.

ANTECEDENTES

2026; 64

El carcinoma paratiroides es una neoplasia
maligna que se origina en las células paren-
quimatosas paratiroideas'. Representa menos
del 1% de los casos de hiperparatiroidismo
primario®. La edad media de presentacién 45-59
anos y no se ha demostrado preponderancia de
sexo 2. Los criterios histolégicos definitivos de
malignidad se establecen cuando se presentan
una de las siguientes caracteristicas: (1) invasion
vascular, (2) invasién perineural, (3) invasién
macroscopica de estructuras anatémicas adya-
centes o (4) metastasis. Sin embargo, numerosos
tumores paratiroideos carecen de estos hallazgos
microscopicos claros y, en su lugar, muestran
rasgos que se observan con mayor frecuencia
en el adenoma atipico, siendo indispensable
el uso de biomarcadores, fundamental para un

diagnéstico preciso **. La pérdida de expresion
nuclear de parafibromina (producto del gen
CDC73/HRPT2) se considera actualmente un
biomarcador diagnéstico, pronédstico y predic-
tivo del carcinoma paratiroides.®

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observa-
cional y descriptivo que incluyé seis casos con
diagndstico confirmado de carcinoma de para-
tiroides atendidos en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ) durante el periodo comprendido
entre mayo de 2012 y diciembre de 2025.

Los casos fueron identificados de manera con-

secutiva a partir del archivo anatomopatolégico
institucional, tras la autorizacién correspon-

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10883
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diente mediante consentimiento emitido por
el hospital y solicitud formal al Departamento
de Informatica, lo que permiti6 el acceso a los
expedientes clinicos electrénicos.

Durante el periodo de estudio se identificaron
10 casos con diagndstico de carcinoma de para-
tiroides; sin embargo, solo siete fueron incluidos
en el analisis final, ya que cuatro correspondian
a diagndsticos realizados en sitios metastasicos y
no a tumores primarios originados en paratiroides.

Criterios de inclusion

e Casos con diagndstico primario en glan-
dula paratiroides, confirmado en pieza
quirdrgica.

e Diagnéstico histopatolégico compatible
con carcinoma de paratiroides, de acuer-
do con los criterios esenciales de la OMS
2022, incluyendo al menos uno de los
siguientes:

Invasion capsular extensa y/o invasion

local a estructuras u érganos adyacentes.

Angioinvasion.

° Invasién perineural.

° Invasion linfatica.

°  Presencia de metastasis documenta-
das.

e Casos con material histolégico disponible
(laminillas y bloques) en el archivo del
hospital.

e Casos diagnosticados en pieza quirlrgica
del INCMNSZ.

e Disponibilidad de informacién clinica
y bioquimica basica en el expediente
electrénico.

Criterios de exclusion

° Casos diagnosticados exclusivamente en
sitios metastasicos, sin evidencia de tumor
primario en paratiroides.

* Casos con informacién clinica incompleta
o sin laminillas disponibles para revisién.
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Se recolect6 informacién demografica, manifes-
taciones clinicas al momento de la presentacion,
asi como resultados de laboratorio, incluyendo
calcio sérico total y hormona paratiroidea
(PTH). Se analizaron las caracteristicas ma-
croscépicas (tamano tumoral, peso y relacion
con estructuras adyacentes) y microscépicas
(invasion capsular, linfovascular y perineural,
necrosis tumoral, actividad mitdtica e invasion
a tejidos adyacentes).

Asimismo, se evaluaron estudios de inmunohis-
toquimica, con especial énfasis en la expresion
de parafibromina cuando estuvo disponible.
El seguimiento clinico se realizé mediante la
revision de los expedientes electrénicos, re-
gistrando evolucién clinica, recurrencia local,
metdstasis y estado vital hasta la dltima consulta
documentada.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Las variables categoricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes, y las continuas como
mediana y rango intercuartilico. No se imputaron
datos faltantes; la evaluacion de parafibromina
estuvo disponible en 4 de 7 casos. Los datos
fueron analizados mediante el programa SPSS
versién 21.

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica para parafibromina se
realizé utilizando un anticuerpo monoclonal
clon BSB-50 (proveedor BioSB), a una dilu-
cién 1:50, mediante procedimiento manual de
acuerdo con los protocolos del laboratorio. Se
trata de un anticuerpo de uso prolongado en el
laboratorio.

Como control positivo externo se utilizaron
tejidos conocidos por expresar parafibromina,
incluyendo paratiroides normal, colon, testiculo
y pancreas. La adecuacion técnica de la tincion
se verificd mediante la presencia de tincién en
los controles.
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La interpretacion se basé en la expresion nuclear
en células tumorales, considerandose pérdida
completa de la expresion la ausencia total de
tincion nuclear en las células neoplasicas con
controles positivos adecuados; mientras que
la expresién reducida se definié como tincion
nuclear débil o focal en comparacién con el
control positivo.

RESULTADOS

Se incluyeron se identificaron diez casos con
diagnéstico de carcinoma de paratiroides, de
los cuales dos correspondieron a metastasis sin
diagnéstico previo en el sitio primario, por lo
tanto, se consideraron solo siete casos. De los
siete pacientes con diagnéstico de carcinoma de
paratiroides, de los cuales el sexo predominante
fue el femenino (85.7%; 6/7), con una edad
media de 33.3 afnos. La media de calcio sérico
al diagnostico fue de 12.2 mg/dL y la media de
PTH sérica (n = 5) fue de 748 pg/mL (Cuadro 1).
Las manifestaciones éseas asociadas al hiperpa-
ratiroidismo fueron la forma de presentacién mas
frecuente (71.4%; 5/7); dentro de este grupo, el
60% (3/5), equivalente al 42.9% (3/7) del total,
correspondieron a fracturas patolégicas. Macros-
copicamente, el tamafno tumoral medio (n = 5)
fue de 2.2 cm vy el peso promedio de 2.6 g. En
los hallazgos microscépicos, el 28.6% (2/7) pre-
senté mdrgenes quirdrgicos positivos, el 57.1%
(4/7) invasion capsular, el 14.3% (1/7) invasion
perineural, el 85.7% (6/7) invasion linfovascular
y el 71.4% (5/7) invasion a tejidos blandos. La
expresion de parafibromina mostré pérdida en el
28.6% (2/7) y positividad conservada en el 28.6%
(2/7), mientras que en el resto no fue reportada
(Cuadro 2). Durante el seguimiento, tres pacien-
tes (42.9%) desarrollaron recurrencia tumoral;
el tiempo medio (n = 2) a la primera recurrencia
fue de 40 meses y el tiempo medio a la segunda
recurrencia fue de 110 meses (Cuadro 3).

De los siete casos, cinco correspondieron al
servicio de transoperatorio y dos a material de

2026; 64

revision, ambos dentro del periodo 2012-2025.
Los casos provenientes del servicio de transope-
ratorio se seleccionaron de forma consecutiva
en dicho intervalo. El carcinoma de paratiroides
represent6 el 1.37% (1/73) de las paratiroidec-
tomias revisadas en transoperatorio en 2012, el
1.79% (1/56) en 2014, el 2.04% (2/98) en 2019,
el 1.89% (1/53) en 2021, el 1.16% (1/86) en
2023 y el 1.59% (2/126) en 2025.

En conjunto, los cinco casos diagnosticados
en transoperatorio correspondieron al 0.47%
(5/1059) del total de paratiroidectomias rea-
lizadas en la institucion durante el periodo
2012-2025. Figuras 1 a 4

DISCUSION

El carcinoma de paratiroides (CP) sigue siendo
uno de los diagndsticos mas desafiantes para el
patélogo al diferenciarlo del adenoma atipico,
ya que hasta un 50% de los carcinomas pueden
clasificarse inicialmente como benignos®. Esta
dificultad radica en la ausencia de criterios
histolégicos absolutamente definitivos y en el
hecho de que, en ocasiones, las células tumo-
rales pueden ser relativamente monétonas, sin
marcada atipia citolégica, en contraste con el
pleomorfismo que puede observarse en algunos
adenomas 7. Clinicamente, el CP puede mostrar
un curso indolente pero progresivo, con bajo
porcentaje de afectacion ganglionar regional
(<5%) o metastasis a distancia (<2%) %’ lo que
puede contribuir a retrasos diagndsticos.

En nuestra serie, los criterios morfolégicos de
malignidad incluyeron invasién capsular en el
57.1%, invasién linfovascular en el 85.7%, in-
vasion a tejidos blandos en el 71.4%, invasion
perineural en el 14.3% y margenes quirdrgicos
positivos en el 28.6%. Al comparar estos hallaz-
gos con lo descrito por Sali et al. (2021) ', se
observa que en su cohorte la invasion capsular
estuvo presente en el 100% de los carcinomas,
lo que representa una frecuencia superior a la

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10883
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas, bioquimicas y macroscopicas

50
29
33
17
65
55

N & G & W N =

Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Mujer
Hombre

Mujer

Abreviaturas: PTH, hormona paratiroidea.
Nota: El simbolo (-) indica datos no disponibles en el expediente clinico.

Cuadro 2. Hallazgos histolégicos e inmunohistoquimica

15.3
1254 13.7
92 11.9
1428 10.8
— 11.6
362 12.5
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12.0
2.5 12.5
1.8 1.5
2.2 13.1
1.6 2.6

Margenes Invasién Invasién Invasion Invasion a
Necrosis Parafibromina
quirdrgicos capsular perineural | linfovascular | tejidos blandos

1 Negativos Presente
2 Negativos Presente
3 Positivos No reportado
4 Negativos Presente
5 No reportados  No reportado
6 Positivos Negativo
7 No reportados Presente

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Presente

Negativo

Presente Negativo Negativo

Presente Negativo Negativo Perdida
Presente Presente No reportado NR
Presente Negativo Negativo NR
Presente Presente No reportado Perdida
Presente Presente Negativo Presente
Presente Presente No reportado Presente

Nota: “No reportado” indica informacién no disponible en el expediente histopatoldgico.

Cuadro 3. Tratamiento, recurrencia y evolucién clinica

Tratamiento inicial

Recurrencia 1

(tiempo)

Tratamiento de la
recurrencia 1

Tratamiento de la
recurrencia 2 / evo-
lucion

Recurrencia 2

(tiempo)

Hemitiroidectomia / pa-
ratiroidectomia derecha
3 + diseccién ganglionar
+ radioterapia adyuvan-

te (50.4 Gy)

Paratiroidectomia infe-
rior derecha

Hemitiroidectomia
7 izquierda + paratiroi-
dectomi izquierda

9 meses

71 meses

Hemitiroidectomia
/ diseccion de com-
partimento central /
Reseccion de recu-
rrencia paratraqueal

Reseccion de tejido
paratiroideo ectépico
en mediastino

Metastasectomia

141 meses
pulmonar

Reseccion de
recurrencia local +
radioterapia al lecho
quirtrgico (66 Gy en
33 fracciones)

79 meses

No aplica No aplica

Nota: El tiempo de recurrencia se expresa en meses desde la cirugia inicial. La informacion de seguimiento se obtuvo a partir
de la revisién del expediente clinico. El simbolo (-) indica datos no disponibles en el expediente clinico.
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Figura 4. Caso 1. Hallazgos macroscépicos. Pieza
quirdrgica correspondiente a paratiroides que midio
3.9 ¢cm en su eje mayor y peso 12 g. Era de forma
multilobulada, de superficie lisa y coloracion roja. Al
corte, mostrd aspecto sélido, de consistencia firme,
con parénquima blanco-grisaceo y areas café claro, asi
como focos congestivos. Los hallazgos macroscépicos
son sugestivos de neoplasia paratiroidea maligna.

observada en nuestra serie. En cuanto a la inva-
sion hacia tejidos blandos adyacentes, Sali et al.
reportaron este hallazgo en aproximadamente
el 50% de los casos, proporcién que, aunque
elevada, resulta menor a la documentada en
nuestra cohorte (71.4%). Estas diferencias pue-
den explicarse por variaciones en el tamano de
las muestras, criterios de inclusion o extension
del muestreo histolégico. No obstante, ambas
series coinciden en que la invasion capsulary la
extension extraglandular constituyen hallazgos
principales en la confirmacién diagnéstica. Por
ello, se enfatiza la importancia de documentar
de manera minuciosa la invasién capsular y de
ampliar el muestreo cuando se identifique esta
alteracion, especialmente en aquellos casos en
los que no se aprecia extensién franca hacia
tejidos circundantes, con el objetivo de sustentar
el diagndstico de carcinoma de forma sélida y
reproducible.

Por otro lado, cuando los hallazgos morfolégicos
no son concluyentes, la inmunohistoquimica
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adquiere un papel fundamental como herra-
mienta complementaria, aunque no sustituye
los criterios de invasién establecidos por [a OMS
2022". Dentro de los marcadores disponibles,
la parafibromina continda siendo el anticuerpo
con mayor respaldo diagnéstico. Se ha reportado
una especificidad del 94.4% para carcinoma'?,
y estudios como el de Tan et al. (2004) docu-
mentan sensibilidad del 96% y especificidad
del 99%, mientras que Howell et al. (2009) y
Hu et al. (2016) confirmaron especificidades
del 100%, aunque con sensibilidades variables
(67-68%)'*'. El metaandlisis de Ryo & Cho
(2019) reafirma esta tendencia (sensibilidad
53%, especificidad 96%), evidenciando que su
principal fortaleza radica en su alta especificidad
mas que en su sensibilidad '>. En nuestra serie,
la evaluacién fue posible en cuatro casos, con
pérdida de expresion en el 50% (2/4), mientras
que el 50% restante mostré positividad conser-
vada; uno de los casos con pérdida se asocio
a recurrencia. Esta proporcién es congruente
con lo reportado en metaandlisis reciente’®,
donde la pérdida de parafibromina se observa
en aproximadamente 52% de los carcinomas '°.
La negatividad nuclear o una positividad mar-
cadamente disminuida incrementan la sospecha
diagndstica, especialmente si se identifican
alteraciones en el gen HRPT2'. Asimismo, la
pérdida de parafibromina se ha asociado con-
sistentemente con mayor riesgo de recurrencia y
metastasis'®; de manera concordante con nuestra
cohorte, uno de los pacientes con pérdida de
expresion desarroll6 recurrencia, lo que sugiere
que su negatividad podria relacionarse no solo
con mayor probabilidad de malignidad, sino
también con un comportamiento biolégico mas
agresivo.

En este escenario de incertidumbre diagnostica,
la evidencia actual también demuestra que los
paneles combinados superan a los marcadores
de inmunohistoquimica, particularmente en ca-
sos morfolégicamente equivocos. Delgado-Soler
et al. (2017) reportaron que la combinacion de
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parafibromina + PGP9.5 alcanzé sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 100% '?, constitu-
yendo uno de los paneles con mejor rendimiento
descrito. De forma similar, Bergero et al. (2005)
documentaron que la combinacién Galectina-3
+Ki-67 >6% logré una sensibilidad del 96.2%y
especificidad del 90%?°, mientras que Turan et
al. (2014) mostraron que un panel ampliado (pa-
rafibromina + Gal-3 + PGP9.5 + Ki-67) alcanzé
una especificidad del 100%, aunque con me-
nor sensibilidad (79%)*'. Asimismo, el modelo
predictivo propuesto por Hu et al. (2024), que
integré parafibromina + Ki-67 + E-cadherina,
reporté un AUC de 0.865, respaldando el valor
de los enfoques integrados??. De manera similar,
PGP9.5 mostré especificidad del 100% en la
serie de Howell et al. (2009)":.

En conjunto, la literatura sugiere que la parafibro-
mina debe considerarse el marcador inicial de
eleccién por su alta especificidad, mientras que
los paneles combinados (especialmente aquellos
que integran parafibromina con PGP9.5 o Galec-
tina-3 y Ki-67) ofrecen el mejor equilibrio entre
sensibilidad y especificidad en el diagnéstico
diferencial con adenoma atipico. No obstante,
su interpretacién siempre debe realizarse en es-
tricta correlacion con los hallazgos de invasion
histolégica, que contintian siendo el estandar
diagndstico en carcinoma de paratiroides.

En relacion con los hallazgos macroscépicos,
nuestro tamano tumoral medio fue de 2.2 cmy
el peso promedio de 2.6 g, cifras que se alinean
con lo reportado en la NCDB (media 2.5 cm)?
y son ligeramente inferiores a lo referido por la
OMS (3-4.9 cm)'. En cuanto al peso, la literatura
describe un amplio rango (1.5 g hasta >50 g)*;
nuestros casos se situaron en el extremo inferior
de dicho espectro.

Epidemiolégicamente, observamos un predo-
minio femenino del 85.7% y una edad media
de 33.3 afnos, lo cual contrasta con lo descrito
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en cohortes internacionales como la NCDB?,
el estudio multicéntrico NEKAR?** y la serie de
43 pacientes de Wynne et al.?*, donde la distri-
bucién por sexo es mas balanceada y la edad
promedio suele oscilar entre 45 y 59 anos %,
Sin embargo, este hallazgo sugierir posibles va-
riaciones poblacionales o sesgos derivados del
tamano de la muestra.

Bioquimicamente, los niveles medios de calcio
(12.2 mg/dL) y PTH (748 pg/mL) en nuestra co-
horte confirman un comportamiento funcional
activo. Si bien estos valores son elevados, la
literatura internacional ha demostrado consis-
tentemente que el carcinoma de paratiroides
suele asociarse con hipercalcemia mas severa y
elevaciones marcadamente superiores de PTH en
comparacién con adenomas. En la serie cldsica
de la Mayo Clinic (Wynne et al., 1992)%, el cal-
cio sérico medio fue de 14.6 mg/dL, mientras que
Wang & Gaz (1985)° reportaron concentraciones
frecuentemente superiores a 14 mg/dL y niveles
de PTH entre 3 y 10 veces el limite superior
normal. Asimismo, Shane (2001)* enfatiza que
valores de calcio >14 mg/dL al igual que, Duan
& Mete (2015)° subrayan que la combinacién de
calcio >14 mg/dL y PTH significativamente ele-
vada constituye un criterio clinico sugestivo de
malignidad. De manera concordante, el analisis
de la National Cancer Data Base (Asare et al.,
2015)2 confirma que la hipercalcemia severa es
una de las caracteristicas clinicas predominantes
en carcinoma de paratiroides.

En el ambito nacional, la serie mexicana de
Chew-Wong et al.32 document6 que todos los
casos presentaron hipercalcemia severa (>14 mg/
dL) con elevacién significativa de PTH, enfati-
zando que un calcio sérico >14 mg/dL asociado
a masa cervical palpable debe hacer sospechar
carcinoma. Estos hallazgos locales refuerzan lo
descrito en la literatura internacional y subrayan
la utilidad del contexto bioquimico como herra-
mienta de sospecha diagndstica.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10883
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En nuestra cohorte, las manifestaciones éseas
constituyeron la forma de presentacién mas
frecuente (71.4%), con fracturas patoldgicas en
el 42.9% del total de pacientes. Esta proporcién
es elevada y comparable, e incluso superior, a lo
descrito en otras series. Por ejemplo, Magnabos-
co et al. (2023) reportaron que el 43.8% de los
pacientes presentaron tumores pardos o fracturas
patolégicas al diagndstico ¥, subrayando la alta
carga esquelética asociada al carcinoma funcio-
nalmente activo. De manera similar, en la serie
clasica de Wynne etal. (1992), se documentaron
complicaciones dseas significativas relacionadas
con hipercalcemia prolongada ?°, mientras que
Shane (2001)® destacé que la enfermedad 6sea
severa, incluyendo osteitis fibrosa quistica y frac-
turas, es mas caracteristica del carcinoma que
del adenoma paratiroideo, lo que respaldan que
la afectacidn esquelética continda siendo una
manifestacion clinica relevante y, en ocasiones,
dominante en el carcinoma de paratiroides.

Respecto a la recurrencia, nuestra tasa del 42.9%
se encuentra dentro de lo descrito en series his-
toricas amplias. En el estudio clasico de Wang
& Gaz (1985), que incluy6 60 pacientes, el 49%
desarroll6 recurrencia local o metastasica tras
la cirugia inicial, con una mediana de interva-
lo libre de enfermedad cercana a 3 afios’. De
manera complementaria, Sandelin et al. (1994)
documentaron alta frecuencia de recurrencia
locorregional en los primeros 2 - 5 afios, con ne-
cesidad frecuente de multiples reintervenciones
y una supervivencia a 10 afios cercana al 49%
®. Mas recientemente, Wang et al. (2017) repor-
taron intervalos de recurrencia que oscilaron
entre 12 y 132 meses 2, confirmando la amplia
variabilidad temporal del curso clinico.

De especial relevancia, Magnabosco et al. (2023)
demostraron que el tiempo a la recurrencia
constituye un factor prondstico independiente:
en su cohorte, la mediana de recurrencia fue de
49 meses, y los pacientes con recaida temprana
(<36 meses) presentaron peor supervivencia
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global en comparacion con aquellos con recu-
rrencias tardias %’.

En este contexto, los tiempos observados en
nuestra serie (40 y 110 meses) se alinean con el
amplio rango descrito en la literatura y refuerzan
la necesidad de un seguimiento prolongado
y estructurado, dado que el carcinoma de pa-
ratiroides puede presentar recurrencias tanto
tempranas como tardias.

Finalmente, un hallazgo relevante es que, du-
rante el periodo 2012-2025, se realizaron 4,975
estudios transoperatorios en la institucion, de los
cuales 1,059 (21.3%) correspondieron a proce-
dimientos de paratiroidectomia. Dentro de este
subconjunto quirdrgico, se identificaron cinco
casos de carcinoma de paratiroides diagnosti-
cados en transoperatorio, lo que representa el
0.47% (5/1059) del total de paratiroidectomias
realizadas en dicho periodo.

Si se analiza en relacién con la actividad intrao-
peratoria global, estos cinco casos constituyeron
Gnicamente el 0.10% (5/4,975) del total de
estudios transoperatorios efectuados entre 2012
y 2025.

En conjunto, estos datos subrayan la extrema
rareza del carcinoma de paratiroides en nuestra
institucion, tanto en el contexto de la practica
quirdrgica paratiroidea como dentro del vo-
lumen total de diagndsticos intraoperatorios,
evidenciando su muy baja frecuencia y la limi-
tada probabilidad de identificacién durante la
evaluacion transoperatoria rutinaria.

Consideraciones éticas

El carcinoma de paratiroides continda repre-
sentando un desafio diagndstico significativo
debido a su superposicion morfolégica con
adenomas atipicos y su baja frecuencia incluso
en centros de alto volumen. En nuestra expe-
riencia institucional, a pesar del elevado nimero



10

Patologia Revista Latinoamericana

de evaluaciones transoperatorias de glandulas
paratiroides, el diagndstico de carcinoma fue
excepcional, lo que subraya su rareza y la nece-
sidad de mantener un alto indice de sospecha.

Nuestros hallazgos confirman que los criterios
de invasién y extension a tejidos adyacentes
permanecen como el pilar diagnéstico funda-
mental. La inmunohistoquimica, particularmente
la evaluacion de parafibromina, constituye una
herramienta complementaria de alto valor, no
solo para apoyar el diagnéstico en casos equi-
vocos, sino también como posible indicador
pronéstico, especialmente ante su asociacion
con recurrencia. Los paneles combinados me-
joran el rendimiento diagnéstico, pero deben
interpretarse siempre en correlaciéon con la
morfologia.

En conjunto, esta serie refuerza que el abordaje
optimo del carcinoma de paratiroides requiere
integracion clinica, bioquimica, morfologica
e inmunohistoquimica, asi como seguimiento
prolongado, dada la posibilidad de recurrencias
tardias y comportamiento biolégico imprede-
cible.
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ANEXOS

Cuadro suplementario S1. Desempefio diagnéstico de paneles inmunohistoquimica combinados para el diagnéstico de
carcinoma de paratiroides

N Y B S F A F S

Estudio retrospectivo de  Galectina-3 + Ki- 96.2

20
Bergero et al., 2005 Italia precision diagndstica 67 >6%

Delgado-Soler et al., Estudio retrospectivo de  Parafibromina +

2017" México precision diagnéstica PGP9.5 100100 100100 NR
Estudio retrospectivo de Parafibromina + Ki-
Hu et al., 2024 China  modelo predictivo (regre- ; NR NR NR NR  0.865
iy e 67 + E-cadherina
sion logistica)
Reino Estudio retrospectivo el LIEL s

Truran et al., 2014% Gal-3 + PGP9.5 + 79 100 NR NR NR

Unido  descriptivo-comparativo

Ki-67
q . Estudio retrospectivo  Panel ampliado (PF
30 J—
Kumari et al., 2016 India analitico + Gal-3 + PGP9.5) 50 97.9 NR NR
Wangetal, 2012  China  Cotudio retrospectivo Kie7+ Gal-30 02 (g NR NR AR
comparativo parafibromina
Wangetal, 2012 China  Studio retrospectivo Ki67+ Gal-3 NR 100 NR NR NR

comparativo

Abreviaturas: NR: no reportado explicitamente por los autores, Gal 3: Galectina-3, Sens: Sensibilidad, Esp: Especificidad y
AUC: Area bajo la curva.

Cuadro suplementari0 S2. Desempefio diagnéstico de paneles inmunohistoquimica no combinado para carcinoma de pa-
ratiroides

T BEHEEE

Howell et al., Estudio retrospectivo de
2009" R e precisién diagnéstica PGP9.5 100
Howell et al, Reino Unido  oudioretrospectivode g ina 67 100 NR NR - NR
2009" precision diagnéstica
Pyo & Cho, 2019" Corea Meta—anatlil(s; dlelo:y Parafibromina 53 96 NR NR 0.795
Hu et al., 2016' China sivelio retrospe.ctlnvo de Parafibromina 68 100 NR NR NR
modelo predictivo

Kim l:lzK sl Corea el observgaonal Parafibromina NR 944 NR NR NR
2012 retrospectivo

(E[\Q u:jll(jen;r;fcsc;s Estudio retrospectivo
Tan et al., 2004°° oY comparativo multicén- Parafibromina 96 99 NR ~ NR NR

Bajos, Singa-

. trico
pur, Australia)

Abreviaturas: NR: no reportado explicitamente por los autores.
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De Kohn a Kaposi: el hombre detras

del eponimo, figura clave en la
dermatologia y dermatopatologia
modernas, y sus contribuciones a la
medicina

From Kohn to Kaposi: the man behind the
eponym, a key figure in modern dermatology
and dermatopathology, and his contributions
to medicine.

Carlos Ortiz Hidalgo?

Resumen

Nacido como Méric Kohn en el seno de una familia judia hiingara, posteriormente
adopt6 el apellido Kaposi en referencia a su lugar de nacimiento, Kaposvar, y al rio
Kapos. Kaposi estudié medicina en la Universidad de Viena, donde obtuvo su doctorado
en 1861. Su tesis de 1866, Dermatologie und Syphilis, le otorgé un amplio reconoci-
miento. Kaposi realizé importantes contribuciones al diagnéstico de las enfermedades
cutdneas, destacando especialmente su descripcién en 1878 del sarcoma de Kaposi,
originalmente denominado /diopathisches multiples Pigmentsarkom der Haut. Esta
neoplasia adquirié relevancia clinica durante la epidemia de VIH y sigue siendo un
importante marcador diagnéstico del SIDA. Autor prolifico, Kaposi publicé mas de
100 articulos y coescribi6 el Textbook of Skin Diseases con su suegro, Ferdinand von
Hebra, en 1878. Su obra posterior, Pathology and Therapy of Skin Diseases, fue amplia-
mente traducida y se convirtié en uno de los textos mas influyentes en dermatologfa.
Kaposi también acufié el término xeroderma pigmentosum y fue uno de los primeros
en caracterizar el lupus eritematoso, la dermatitis herpetiforme, las erupciones varice-
liformes y el liquen escrofuloso. Falleci6 en 1902, dejando un impacto duradero en
la dermatologia moderna.

PALABRAS CLAVE: Moriz Kaposi, Ferdinand von Hebra, Sarcoma de Kaposi, HHV8.

Abstract

Born as Méric Kohn into a Hungarian Jewish family, he later adopted the surname
Kaposi in reference to his birthplace, Kaposvar, and the Kapos River. Kaposi studied
medicine at the University of Vienna, earning his doctorate in 1861. His 1866 disserta-
tion, Dermatologie und Syphilis, brought him widespread recognition. Kaposi made
major contributions to the diagnosis of skin diseases, most notably his 1878 descrip-
tion of Kaposi sarcoma, originally termed Idiopathisches multiples Pigmentsarkom der
Haut. This neoplasm gained renewed clinical significance during the HIV epidemic and
remains an important diagnostic marker of AIDS. A prolific author, Kaposi published
over 100 articles and co-authored the Textbook of Skin Diseases with his father-in-law,
Ferdinand von Hebra, in 1878. His later work, Pathology and Therapy of Skin Diseases,
was widely translated and became one of the most influential texts in dermatology.
Kaposi also coined the term xeroderma pigmentosum and was among the first to char-
acterize lupus erythematosus, dermatitis herpetiformis, varicelliform eruptions, and
lichen scrofulosorum. He died in 1902, leaving a lasting impact on modern dermatology.

KEYWORDS: Moriz Kaposi, Ferdinand von Hebra, Kaposi sarcoma, HHVS.
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ANTECEDENTES

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia para cuya
histogénesis se han propuesto como posibles
progenitores oncogénicos las células endote-
liales, las células madre mesenquimales y las
células progenitoras endoteliales circulantes.’
Esta entidad, descrita en 1872 por Moriz (Kohn)
Kaposi, es un tumor que se manifiesta princi-
palmente como lesiones cutaneas rojo, parpura/
marrén, y puede también comprometer 6rganos
internos.*?

Hay cuatro formas de manifestacion clinico-epi-
demioldgicas distintas, del sarcoma de Kaposi.
En la forma clasica, el tumor tiene un curso
indolente que se presenta predominantemente
en hombres de edad avanzada, de ascendencia
mediterranea, de Europa del Este o judia. La
forma endémica africana, generalmente mas
agresiva, fue descrita antes de la pandemia
del VIH/SIDA vy afecta con mayor frecuencia a
nifios y adultos jévenes en Africa ecuatorial y
oriental. Las formas mas agresivas se presentan
en individuos inmunodeprimidos, incluyendo
personas infectadas por el VIH (sarcoma de
Kaposi asociado al SIDA o epidémico) y en
receptores de trasplantes de 6rganos sélidos
(sarcoma de Kaposi iatrogénico o postrasplan-
te).? Independientemente de la variante clinica
o epidemioldgica, todas estas formas estan
etiolégicamente asociadas con la infeccion por
el virus del sarcoma de Kaposi, que es un ADN
herpesvirus gamma-2 (herpesvirus humano
tipo 8 /VHH-8), identificado en 1994 por Yuan
Chang y Patrick Moore.*®

Histéricamente, el epénimo correcto podria ha-
ber sido “sarcoma de Kohn”; sin embargo, Moriz
Kohn cambio su apellido Kaposi. En este trabajo
se presenta la historia de la descripcion de esta
neoplasia, la destacada trayectoria académica
de Moriz Kaposi y se analizan las razones que
motivaron dicho cambio de nombre.

2026; 64

Moriz (Kohn) Kaposi

Kaposi nacio el 23 de octubre de 1832 (24 de
Tishrei de 5598 segtn el calendario hebreo) con
el nombre de Moéric Kohn en Kaposvar, capital
del condado de Somogy, en el sur de Hungria,
a orillas del rio Kapos, a 56 km al sur del lago
Balaton. Mdric es la forma hiingara de su nombre
y en el Imperio Austrohtingaro del siglo XIX era
comun que los médicos judios o hidngaros que
trabajaban enViena adoptaran la forma alemana
de sunombre, por lo que también aparece como
Moriz (el nombre latino es Mauritius- en espafol,
Mauricio). Fue el hijo mayor de Salomén Kohn'y
Rosa Krauss, y crecid en el seno de una familia
judia.”” Figura 1

Figura 1. Moriz Kaposi (1837-1902). Fotografia por Jo-
sef Lowy. Cortesia: Archivo de la Universidad de Viena,
Signatur: 135.649650 plus-Geschichte der Universitét
Wien. Dominio publico https:/www.univie.ac.at/

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.11144
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Realizé sus primeros anos de educacion en su
ciudad natal y, posteriormente, se traslad6 a Poz-
sony (actual Bratislava), donde complet6 los afos
restantes de ensefianza secundaria en el instituto
aleman de la ciudad. En 1856 se matricul6 en
la Facultad de Medicina de la Universidad de
Viena, y se gradué como doctor en medicina el
13 de diciembre de 1861, como médico cirujano
el 14 de abril de 1862 y como maestro en obste-
tricia el 12 de julio de 1866." En aquella época,
en Viena se exigian exdmenes separados para
cirugia y obstetricia. Su tesis fue titulada “Die
Syphilis der Schleimhéaute der Mund-, Rachen-,
Nasen- und Kehlkopfhéhle” (Sifilis de la boca,
garganta, nariz y laringe) y publicada en 1866."

Una vez graduado, Kaposi, trabajé en varios
departamentos del Hospital General de Viena,
obtuvo el grado de "docente" de la segunda
catedra del renombrado sifilélogo Carl Ludwig
Sigmund von llanor (1810-1883) y posteriormen-
te se incorporo6 al departamento de Ferdinand
von Hebra (1816-1880), creador de la Nueva Es-
cuela de Viena de Dermatologia.'? En febrero de
1869, Kaposi se casé con Martha Hebra (1851-
1946), la hija de von Hebra.®? En el certificado
de matrimonio del 6 de febrero de 1869 figura
con el apellido Kaposi, aunque ya lo utilizaba
sin haberlo registrado legalmente; ademas, debio
haber cambiado su denominacion religiosa del
judaismo al catolicismo, ya que en dicho docu-
mento aparece inscrito como catélico. Moriz y
Martha tuvieron cinco hijos, tres varones y dos
mujeres.®? Los tres hombres obtuvieron titulos
universitarios; el mayor, Richard, fue mineralo-
gista; el segundo, Hermann, cirujano y el menor,
Walther, murié como oficial de caballeria en la
Segunda Guerra Mundial.®?

éPor qué Kaposi cambié de apellido?

No fue sino hasta el 8 de noviembre de 1871,
cuando el cambio de nombre fue oficialmente
autorizado mediante decreto, que adopté for-
malmente el apellido Kaposi.?? La solicitud para
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cambiar el apellido “Kohn” por el de “Kaposi"
indica: “El abajo firmante solicita humildemente
permiso para él y su familia para cambiar su ape-
[lido actual, 'Kohn', a 'Kaposi'..." (Der ergebenst
gefertigte stellt das unterthdnige Ansuchen, dass
ihm fiir sich und seine Familie gestattet werde,
seinem bisherigen Familiennamen "Kohn'" gegen
"Kaposi" vertauschen zu dirfen..." (1870 / sin
fecha, pero evidente por los sellos del docu-
mento).5?

La adopcién del apellido Kaposi ha sido inter-
pretada por diversos autores como el resultado
de una convergencia de factores geograficos,
sociales y profesionales. Este tipo de cambio se
podia ver entre intelectuales judios de Europa
Central durante el siglo XIX, particularmente en
contextos académicos como el de Viena. Kaposi
se traduce como “procedente de Kapos”, en
referencia Kaposvar, la ciudad hiingara donde
nacio, por donde pasa el rio Kapos.®'° También,
esta eleccién podria sugerir una estrategia de
identificacién territorial que pudiera sustituir
una filiacion religiosa explicita por una referen-
cia geografica. Asimismo, el entorno social del
cambio de nombre podria resultar igualmente
relevante, por lo que se ha sugerido que el cam-
bio de nombre respondié al deseo de casarse
con la hija de Ferdinand von Hebra, ascender
socialmente e integrarse en una de las redes
médicas mds prestigiosas de la época, algo que
posiblemente no habria podido lograr por ser
judio. Sin embargo, esto parece poco probable,
ya que se casé con Martha Hebra y se convirtio
al catolicismo varios afios antes de cambiar su
nombre, cuando ya contaba con una posicion
consolidada en la facultad de la Universidad de
Viena y era colaborador cercano de Hebra."
Otra posibilidad es que el apellido Kohn —va-
riante de Cohen/Kohen, que significa “sacerdote”
en hebreo, ampliamente difundido entre la po-
blacion judia, pudiera haber generado confusién
profesional y una identificacién inmediata con
un grupo social sujeto a discriminacién. En el
contexto del antisemitismo latente en la Viena
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de la segunda mitad del siglo XIX, resulta razo-
nable considerar que esta circunstancia pudo
haber influido en su decisién, aunque no existan
testimonios directos que lo confirmen. En cuanto
a la identificacion profesional, cabe sefalar que,
en ese periodo en la Universidad de Viena, ha-
bia cinco médicos con apellidos similares, uno
incluso con el mismo nombre de pila, Moriz
Gohn, y otro, Emanuel Kohn, que trabajaba en
el mismo departamento del profesor von llanor.%?

El cambio de apellido suscito criticas en relacion
con su identidad judia. No obstante, al consi-
derar esta decision dentro del contexto descrito
en el parrafo anterior, resulta posible que no
respondiera a un rechazo de sus tradiciones, sino
a una estrategia personal y profesional destinada
a facilitar su integracion en la élite médica y so-
cial, asi como a diferenciarse de otros médicos
con nombres y apellidos similares. Desde esta
perspectiva, la adopcion del apellido Kaposi
puede interpretarse como un acto pragmatico
mas que como una cuestién moral o religiosa,
reflejando las complejas dindmicas de movilidad
social y los mecanismos de aceptacion cultural
de la época.’*"

Legado de Kaposi en la Medicina

El nombramiento de von Hebra en 1848 como
jefe del Departamento de Dermatologia del
Hospital General de Viena, considerado el
primer servicio de dermatologia formalmente
organizado en el mundo, marcé el inicio de
la dermatologia moderna como disciplina
cientifica.” Antes de que Hebra comenzara
a trabajar en este campo, la dermatologia era
practicamente inexistente. A principios del siglo
XIX, el conocimiento sobre esta disciplina era
de escaso interés para algunos pues las afeccio-
nes de la piel se consideraban manifestaciones
de enfermedades internas, no padecimientos
independientes. Bajo el liderazgo de Hebra,
la Escuela Vienesa de Dermatologia alcanzé
prestigio internacional.’® Realiz6 importantes
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aportes al diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades cutaneas y fue un autor prolifico,
especialmente reconocido por la elaboracién
de textos ilustrados sobre patologias de la piel.
Entre sus obras mas destacadas se encuentran
el “Atlas der Hautkrankheiten”, compuesto por
diez volimenes publicados entre 1856 y 1876; y
el “Atlas der pathologischen Anatomie der Haut”
(1867), considerados algunos de los textos mas
influyentes en la historia de la dermatologia.'
En reconocimiento a sus aportes cientificos, fue
ennoblecido con el titulo de “Ritter von” (Ritter
= caballero, titulo nobiliario o de honor, similar
a “sir” en inglés, y von = “de” que indica origen,
linaje o pertenencia a una familia noble), por lo
que desde entonces fue oficialmente Ferdinand
Franz Karl Ritter von Hebra."

De esta escuela dermatolégica, surgieron nu-
merosos médicos destacados, entre los que
se encuentran: Heinrich Auspitz (1835-1886),
quien describi6 el signo de Auspitz —el “rocio
sangrante”, caracteristico de la psoriasis—;
Philipp Josef Pick (1834-1910), quien identifico
el Trichophyton tonsurans en el eczema margi-
natum; Isidor Neumann (1832-1906), autor de
la descripcion del pénfigo vegetante “de Neu-
mann”y de importantes textos de dermatologia;
Gustav Riehl (1855-1943), a quien se atribuye la
descripcion de la tuberculosis verrugosa cutis y
de la dermatitis de contacto pigmentada cono-
cida como “melanosis de Riehl”; y por supuesto
su yerno, Moriz Kaposi.

El 30 de julio de 1866, Kaposi fue nombrado
Privatdozent (figura académica universitaria ger-
manica) y pronto se convirtié en el colaborador
mas cercano de von Hebra. Dedicé mucha ener-
gia a la preparacién de numerosos volimenes
de los libros de von Hebra y escribié capitulos
él mismo.*9'*'> El Lehrbuch der Hautkrankhei-
ten (Libro de texto de enfermedades de la piel)
constituye la principal obra en coautoria de von
Hebra y Kaposi, publicada en diversas entregas
editoriales entre 1872, 1874y 1876." Este libro
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fue inicialmente escrito por von Hebra, y Kaposi
participé en ediciones posteriores, ampliando y
actualizando el contenido. Este texto, considera-
do uno de los pilares de la dermatologia clasica,
permitio diferenciar entidades que previamente
se confundian, como el eczema, la psoriasis
y el lupus cutdneo. Asimismo, se hizo énfasis
en la correlacién clinica entre los sintomas y
la evolucién de las enfermedades dermatol6-
gicas. De este modo, se sentaron las bases del
diagnéstico dermatolégico moderno. Otras
obras sobre enfermedades de la piel de Hebra,
Atlas der Hautkrankheiten, publicado en tres
vollimenes entre 1898 y 1900, retine una de las
colecciones mds extensas y valiosas de iconogra-
fia dermatologica.'® Se trata de un atlas ilustrado
con laminas detalladas de lesiones cutdneas que
complementa sus otros textos, al ofrecer una
representacion visual de las enfermedades de la
piel. Por todo lo anterior, Hebra es considerado
un referente clasico de la dermatologia europea
de finales del siglo XIX.

Hebra fallecié el 5 de agosto de 1880 en Vie-
na, a consecuencia de insuficiencia cardiaca
secundaria a enfermedad pulmonar crénica.
Tras su muerte, Kaposi fue nombrado profesor
de Dermatologia de la Universidad de Viena y
jefe de la clinica del Hospital General de Viena,
con un nombramiento firmado por el Kaiser
Francisco José | de Austria (1830-1916).2%'° Este
evento constituyd el impulso definitivo para la
reorganizacion de la dermatologia y el estable-
cimiento de esta disciplina como independiente
en los paises de habla germanica.'

Aunque no hay una relacion personal académica
documentada, Kaposi se formé en un ambiente
profundamente influido por Carl von Rokitansky,
y la anatomia patologica de Rokitansky pudo
haber sido la clave para el enfoque clinico y
descriptivo que usé Kaposi en dermatologia.™
Era la época en que la microscopia se estaba
consolidando como herramienta diagnéstica
y Kaposi reconocié su valor para examinar
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biopsias de piel, integrando asi observaciones
microscdpicas en el estudio de las enfermedades
cuténeas. Esto se refleja en la rica variedad de
ilustraciones microscépicas que se encuentran
en sus publicaciones.

La vida profesional de Kaposi fue muy producti-
va, con la descripcion de diversas enfermedades,
o al menos que se reconoce su contribucion,
como el lupus eritematoso crénico tipo dis-
coide, el liquen ruber plano, la tifa inguinal
(tinea cruris o eccema marginado de Hebra),
el liquen escrofuloso, el rinoescleroma (con la
caracteristica “nariz de Hebra”) y el impétigo
herpetiforme.’ Kaposi escribi6 obras propias
que fueron muy influyentes, como: Lehrbuch der
Hautkrankheiten (1878) “Libro de texto sobre en-
fermedades de la piel”, Pathologie und Therapie
der Hautkrankheiten in Vorlesungen fiir praktis-
che Arzte und Studierende (1880) “Patologia y
tratamiento de las enfermedades cutaneas en
lecciones para médicos y estudiantes”, basado
en sus clases. Este texto tuvo una gran acogida
en el mundo dermatolégico, se tradujo a varios
idiomas y tuvo 5 ediciones, la Gltima en 1902. Se
puede considerar una de las obras mas clasicas
de la literatura médica.?® En 1872 se publico
“Die Syphilis der Haut und der angrenzenden
Schleimhdute” (“Sifilis de la piel y las mucosas
adyacentes”), obra en la que propuso que las di-
versas manifestaciones de la sifilis, consideradas
por muchos autores como entidades patolégicas
distintas, debian entenderse como variantes de
una misma enfermedad (Figura 2).>' El Handatlas
der Hautkrankheiten “Atlas manual de enferme-
dades de la piel” pertenece a la tradicién de la
escuela vienesa de dermatologia fundada por
Hebra, pero sus ediciones posteriores (en tres
volimenes) fueron desarrolladas y publicadas
bajo la autoria de Kaposi, quien continud y
amplié dicho legado tras 1880.%

Kaposi gustaba de aplicar a las enfermedades
que él habia descubierto el calificativo latino
“mihi”, para asegurarse de que él era el autor
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Figura 2. A) Libro sobre enfermedades de la piel,
Pathologie und Therapie der Hautkrankheiten in
Vorlesungen fiir praktische Arzte und Studierende
“Patologfa y tratamiento de las enfermedades cutdneas
en lecciones para médicos y estudiantes”, basado
en sus clases. Esta obra tuvo una gran acogida en el
ambito dermatoldgico, fue traducida a varios idiomas
y alcanzé cinco ediciones, la Gltima en 1902. Se
considera una de las obras clasicas de la literatura
médica. B) En 1872 se publico Die Syphilis der Haut
und der angrenzenden Schleimhaute “Sifilis de la piel
y las mucosas adyacentes”, obra en la que el autor
propuso que las diversas manifestaciones de la sifilis,
consideradas por muchos como entidades patolégicas
distintas, debian entenderse como variantes de una
misma enfermedad.

original y no otra persona. Asi, se referia, por
ejemplo, a la dermatitis papilares capillitii mihi
y al lupus eritematoso mihi (Figura 3).%2 Si bien
Laurent-Théodore Biett (1781-1840) puede
ser considerado quien describi6 el lupus eri-
tematosos cutdneo (descrito como "érythéme
centrifuge"), fue Kaposi quien primero com-
prendié y definié el lupus eritematoso sistémico,
como una enfermedad con afeccién multiorga-
nica (Se le atribuye a Louis Alphée Cazenave
(1795-1877) la introduccion del término "lupus
eritematoso" “lupus érythémateux of Cazenave”
y se utilizé por vez primera en 1850 en el articulo
"Des principales formes du lupus et de son trai-
tement").2** En 1869 apareci6 el primer articulo
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sobre lupus eritematoso, atin bajo el nombre de
Kohn'y posteriormente, en 1872, ya con el nom-
bre de Kaposi, publicé un tratado mucho mas
detallado sobre esta enfermedad.?>?® En 1882,
Kaposi informé sobre pacientes en quienes habia
observado cambios en la piel durante la infancia
que persistieron a lo largo de la vida y finalmente
condujeron a la muerte por el desarrollo de di-
versas neoplasias y sugirié una analogia con el
envejecimiento de la piel que llamé xeroderma
pigmentoso mihi.”” Figura 4

Pero sobre todo en la actualidad, se le recuerda
por la descripcion del sarcoma mdltiple pigmen-
tado “Idiopathisches multiples Pigmentsarkom
der Haut mihi”, hoy sarcoma de Kaposi, que ha
cobrado en los dltimos afios importancia por su
vinculacién con el VIH/SIDA.

Descripcion del Sarcoma de Kaposi

En 1872 Kaposi informé cinco pacientes, hom-
bres, asi como un nifio suizo de entre 8 y 10
anos (que le fue referido por Theodore Billroth),
quien fallecié al cabo de un ano debido a una
proliferacién masiva de los nédulos (Figura 5).28
En este articulo, Kaposi escribié: “Die Krankheit
fithrt zum Tode, und zwar innerhalb einer kurzen
Frist von 2-3 Jahren ... Die Krankheit muss nach
den vorliegend Erfahrungen von vornherein
nicht nurals unheilbar, sondem auch als lethal
gelten” (La enfermedad conduce a la muerte y
lo hace dentro del corto lapso de 2 a 3 afios. . .
la enfermedad debe, seglin nuestra experiencia
actual, ser considerada a priori no sélo incurable
sino también letal). Kaposi no hacer comentarios
sobre su orientacién sexual de los pacientes
informados.?

Desde el punto vista histolégico, Kaposi descri-
be: “Se observa sarcoma de células redondas, y
en algunos, se observa el caracteristico sarcoma
de células fusiformes. Una peculiaridad de esto
es la presencia de hemorragias capilares que
explican la pigmentacion negro-azulada, asf
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Ortiz-Hidalgo C. De Kohn a Kaposi

A JANDATLAS

bER

HAUTKRANKHEITEN

ProFrssok M. KAPOSL

L ABTIHEILUNG, A—1L
(ACNE—~IYPERTRICHOSIS]

EXTHALTRND 114 CHEOMOTAVELK

WIEN vxp LEIPZIG
AUMULLER

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

Figura 3. A) “Handatlas der Hautkrankheiten fiir Studenten und Arzte” (1898), de Moriz Kaposi, es una obra
histérica de referencia en dos voltimenes, reconocida por sus detalladas litografias en color. Ofrece una visién
general exhaustiva de las enfermedades dermatoldgicas. B) Lamina 42 del primer tomo, en la que se ilustra

Dermatitis papillaris capillitii mihi.

como la dureza excesiva, por la difusa infiltracion
alrededor de los grupos de nddulos, causados
por depdsitos de fibrina”.

Continta diciendo: “En la piel se desarrollan
nddulos, cuyo tamafo varia desde un grano de
arena hasta un guisante o una avellana, y cuyo
color oscila entre el marron rojizo y el azul rojizo,
sin causa general ni local conocida. Su superficie
es lisa, su consistencia firme y elastica, a veces
hinchada, como un hemangioma. Aparecen ais-
lados y, al crecer, sobresalen de forma esférica;
o bien se agrupan y pasan mas desapercibidos.
En este dltimo caso, los nédulos centrales de la
placa se ven afectados, causando una depresion
cicatrizada y oscura. Suelen aparecer primero
en las plantas de los pies y los empeines, poco

después también en las manos, donde son mas
numerosos y se asocian con lesiones cutdaneas
difusas y desfiguracién de manos y pies. Mas ade-
lante, aparecen nédulos aislados y agrupados,
pero en menor numero y con una disposicion
irregular, también en los brazos y las piernas,
en la cara y en el tronco. Los nédulos pueden
volverse parcialmente atrdficos. Se ulceran, al
parecer, solo después, o mas precisamente, se
desarrolla gangrena en su lugar. Los ganglios
linfaticos no presentan inflamacion significativa.
Ademds, se forman los mismos nddulos en la
mucosa de la laringe, la traquea, el estomago
y los intestinos, especialmente en el intestino
grueso, hasta el ano, y también en el higado.
La enfermedad provoca la muerte en un breve
periodo de 2 a 3 afios. Los casos observados
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Figura 4. A 'y B. Ldminas 369 y 374 del 3* tomo del
"Handatlas der Hautkrankheiten fir Studenten und
Arzte" donde ilustra el xeroderma pigmentoso mihi.

correspondian tnicamente a personas mayores
de 40 anos (excepto el caso de Billroth). A dife-
rencia del carcinoma pigmentoso, cabe destacar
que el sarcoma pigmentario tipico descrito suele
comenzar en las extremidades, las cuales, debido
a la presencia de grandes vasos linfaticos, no
presentan alteraciones aparentes... El examen
de los nédulos en los casos 1y 2 arrojo los
mismos hallazgos histoldgicos: depdsito focal
de células pequenas y redondas en la dermis,
pequenos focos hemorrdgicos dentro de los
ndédulos y abundante pigmentacion. Que la
llamativa pigmentacion se debiera, quizas en su
totalidad o en gran medida, a la abundancia de
sangre y hemorragias dentro de los nddulos, se
demostré aqui incluso con mayor claridad que
en los carcinomas pigmentosos. Con base en
la experiencia disponible, la enfermedad debe
considerarse no solo incurable, sino también letal
desde el inicio. Dado que la afeccién comienza
casi simultdneamente en manos y pies, y puesto
que, precisamente por ello, debe presumirse
desde el principio una enfermedad sistémica, no
podemos esperar que la extirpacion temprana,
si-es posible, de los nédulos iniciales prevenga
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Idiopathisches multiples Pigmentsarkom der Haut.

You
Dr. Kaposi,
Doceat an der Universitst in Wien.

Mit Recht hebt Kdobner in einem iiber Sarkome der Haut
handelnden Aufsatze®) hervor, dass diese Neubildung auf der
Haut an und fiir sich selten vorkommt, und bisher mehr Object
anatomischer als klinischer Aufmerksamkeit gewesen ist. Daselbst
werden zwel Krankheitsfille mitgetheilt, in deren erstem Haut-
sarkome in grosser Anzahl als metastatische Bildungen, wahr-
scheinlich von den Lymphdrisen der Leistengegend her, ent-
standen waren, withrend im zweiten Falle die allgemeine Sarko-
matosis von einem seit Kindheit bestandenen Naevus des linken
Zeigefingers ausgegangen war, der primiir in ein pigmentirtes
Spindelzellensarkom sich umgewandelt hatte. Beide Fiille en-
digten innerhalb drei Jahren tddtlich. Die Section war in einem
derselben gestattet worden.

Ich glanbe eine Form des Pigmentsarkoms der Haut als
eine typisch-Kinische von denjenigen absondern zu kdnnen, welche
unter allen Unistiinden als consecutive (metastatische) Eruptionen
und demnach von den verschiedensten Primfrherden ausgehen
kinnen, und deren Beispiele in den Fillen von Kébner ge-
geben sind.

Ich will die hier zu beschreibende Form deshalb als idio-
pathisches multiples Pigmentsarkom der Haut bezeichnen.

Als Grundlage fir die Aufstellung dieser Form dienen mir
fanf einschligige Beobachtungen; dieselben sollen hier speciell
mitgetheilt werden, pnicht nur weil der Gegenstand neu, und
Form und Verlauf der Krankheit von der grossten Wichtigkeit

*) Dieses Archiv 1869, 3, Heft, pag. 369,

Figura 5. Articulo “Idiopathisches multiples Pig-
mentsarkom der Haut” publicado en 1872 en Archiv
fir Dermatologie und Syphilis, editada en Berlin,
Alemania.

la progresién de la enfermedad. El sintoma mas
constante y casi el inico que requiere tratamien-
to es la sensacion de tension y dolor en manos
y pies. Las pomadas emolientes, las compre-
sas hidrargiricas, las vendas frias, los apositos
hidmedos, etc., ademas de los tratamientos pa-
regoricales generales (inyecciones subcutaneas
de morfina), pueden proporcionar cierto alivio
al paciente en este sentido”.?® Esta descripcion
original dificilmente podria mejorarse hoy en
dia, ya que conserva una claridad y precision
que siguen siendo plenamente vigentes, incluso
en el contexto actual (Figura 6).

En el XI Congreso Médico Internacional, celebra-
do en Roma en 1894, Kaposi propuso sustituir
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Figura 6. Ilustraciones clinicas de Sarcoma de Kaposi: A) Lamina 306 del tercer tomo del “Handatlas der Hau-
tkrankheiten fiir Studenten und Arzte”, en la que se ilustra sarcoma idiopathicum haemorrhagicum multiplex
pedis et manus. B) Lamina 301 de la misa obra, en la que se ilustra sarcoma idiopathicum haemorrhagicum
multiplex pedis dextri. Notese como Kaposi lo [lama hemorragico y no pigmentado, como originalmente lo

habfa propuesto.

el término pigmentoso por hemorragico para
diferenciar su sarcoma de un melanosarcoma.

En su descripcion inicial, Kaposi ya habia su-
gerido que las alteraciones cutdneas estaban
relacionadas con una enfermedad sistémica
subyacente. Actualmente la asociacién de esta
neoplasia con el VIH/SIDA en la década de 1980
impulsé una intensa investigacion, que demostr6
que todas sus formas requieren la presencia del
Virus del herpes humano tipo 8 y que muchas
se ven favorecidas por la inmunosupresion. En
consecuencia, el término idiopatico, tal como lo
empleo Kaposi, ha quedado obsoleto, aunque el
resto de su descripcion sigue siendo vigente.*®

Epilogo

Hombre de gran interés en la vida académica,
Kaposi contribuyé a la comprensién de muchas
enfermedades dermatoldgicas en sus mas de 100
publicaciones.®** Fue anfitrion y presidente del

Segundo Congreso Internacional de Dermato-
logia en Viena en 1892 y dio la bienvenida a
los miembros del congreso en su idioma pues
hablaba con fluidez hingaro, aleman, francés e
inglés. En congresos internacionales fue ponente,
pero también era un critico agudo, temido por
sus severos comentarios. En Paris, en 1889, en
la primera reunion de dermatologia, fue vice-
presidente y en Londres, en 1896, uno de los
secretarios de Asuntos Exteriores.'

Como educador, Kaposi estuvo a la altura de
Hebra, y su fama atrajo estudiantes de todo
el mundo. Recibié numerosos honores, como
miembro de la Orden Imperial del Emperador
Leopoldo, "Hofrath" (consejero imperial), oficial
de la Legion de Honor y miembro electo de nu-
merosas organizaciones cientificas nacionales
e internacionales.’® Kaposi se integré muy bien
en la sociedad vienesa de la época y fue amigo
de muchos artistas, como el pintor Hans Makart
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(1840-1884) quien también fue su paciente, y
el escultor Carl Kundmann (1838-1919), quien
creo la estatua que corona la tumba de Kaposi,
para la cual Martha, su esposa, sirvié de modelo.
Con motivo del 25° aniversario de su nombra-
miento como profesor de Dermatologia, se edit6
un volumen especial de ensayos académicos
publicado en honor de Kaposi. Este volumen
aparecié como suplementario especial (Ergén-
zungsband) del Archivo de Dermatologia y
Sifilis que incluia contribuciones de alumnos
y amigos.*?

Este fue el dltimo gran hito de su carrera. Pocos
dias después, sufrio un derrame cerebral del
que se recuperd tras varias semanas de hospi-
talizacién. Regresé al trabajo, pero en octubre
de 1901, sufrié otro derrame cerebral del que
solo se recuperé parcialmente. Kaposi fallecio
mientras dormia el 6 de marzo de 1902 enViena,
a los 65 anos. Martha Kaposi sobrevivié a su
marido 44 anos y fallecié en Viena, en 1946."

Con la muerte de Moriz Kaposi, la gran época
de la dermatologia vienesa llegd practicamente
a su fin. El ndcleo de la dermatologia austriaca
fue desarticulado durante este periodo, y pasé
tiempo antes de que fuera posible reconstruir
una escuela de esta disciplina. Ello fue posible
gracias a que la especialidad se internacionalizo
mediante su traslado a los Estados Unidos de
Norte América, adonde muchos de sus talentos
se habian visto obligados a huir, debido a la
persecucion en la segunda guerra mundial.’’
Entre los mas destacados se encuentran Stephen
Rothman (1894-1963), hiingaro que emigré y tra-
bajé en la Universidad de Chicago, donde hizo
importantes contribuciones a la fisiologia de la
piel, Rudolf L. Baer (1913-1998), aleman, que
emigré y trabajo en la Universidad de Columbia,
Hermann Pinkus (1905-1985), dermatopatdlogo
aleman, que emigré y trabajé en Wayne State
University, Detroit, Michigan, y realizé impor-
tantes aportaciones al estudio histolégico de la
piel y Walter F. Lever (1909-1992), aleman que

2026; 64

emigré a Estados Unidos, donde se convirtio
en una autoridad en dermatopatologia y autor
de un influyente tratado en la especialidad. El
recordar aquella época de esplendor, ilustra hoy
c6émo los cambios politicos ejercen una influen-
cia profunda en el desarrollo de la ciencia y de
la medicina en general.?? Hay un Hospital en el
Condado de Somogy que llevara el nombre de
Moriz Kaposi, asi como una calle en su ciudad
natal, Kaposvar.*

Finalmente, una nota: dado que el diagndstico
de Sarcoma de Kaposi es hoy relativamente fre-
cuente, la pronunciacion correcta del apellido
Kaposi deberfa respetar su forma original en
hidngaro: En hingaro, la letra “a” se pronuncia
como una “0” breve, lo que también aplica para
los nombres geograficos como Kaposvar y el rio
Kapos, y “si” se pronuncia “shi; por lo tanto,
la correcta pronunciacién es: “Ké-po-shi”, con
acento en la primera silaba.*3*
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Glomerulopatia postrasplante renal en

biopsias de receptores (Medellin, 2005-

2019): frecuencia y tipo de aparicion
(de novo, indeterminada, recurrente)
Post-renal transplant glomerulopathy in
recipient biopsies (Medellin, 2005-2019):
frequency and type of occurrence (de novo,
indeterminate, recurrent).
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Resumen

OBJETIVO: Estimar la frecuencia de cada una de las glomerulopatias de acuerdo con
su tipo de aparicion, de novo, indeterminada o recurrente, y su clasificacion histopa-
toldgica en una serie de biopsias obtenidas de pacientes con trasplante renal.
MATERIALES Y METODOS: Estudio trasversal que incluyo biopsias de receptores de
trasplante renal mayores de 18 afios, de un centro de trasplantes de Medellin, Colom-
bia durante enero del 2005 y diciembre del 2019, y, quienes posterior al trasplante
presentaron alteraciones renales segtn las guias KDIGO Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, con alteraciones en la creatinina y proteinuria, y cuyos estudios
fueron remitidas en el centro de referencia laboratorio de patologia de la Universidad
de Antioquia

RESULTADOS: Entre enero 2005 y diciembre 2019 se realizaron 2006 trasplantes
de rifién; 166 reportaron glomerulopatia postrasplante, lo que correspondié a una
frecuencia del 8.3% (n = 166/2006). No se obtuvo informacién de cudntas biopsias
se practicaron en cada paciente sintomdtico y en quienes no se encontré glomeru-
lopatia. Solo se analizaron las biopsias de los 166 pacientes a quienes se les detect6
glomerulopatia; no se analizaron las biopsias con otro tipo de resultados. La aparicion
fue recurrente para el 29.5% (49/166), de novo el 22.3% (37/166), y en casi la mitad
no se pudo detectar por lo que se consideraron indeterminadas el 48.2% (80/166).
La indicacion de la biopsia fue principalmente por deteccién de proteinuria sola o
combinada con otros signos. Hubo aumento de creatinina en al menos un 43.4 %
(72/166) como Unico sintoma, 34 casos manifestaron solo sindrome nefrético lo que
correspondié al 20.5% aumento de la creatinina 16.3% (16/166); el resto tenian varias
combinaciones de sintomas para la indicacién de la biopsia. La clasificacién histold-
gica de las glomerulopatias fue: glomeruloesclerosis focal y segmentaria (47.0%; n =
78/166), seguida de glomerulonefritis membranosa (16.9%; n = 28/166) y nefropatia
por IgA (16.3%; n = 27).

CONCLUSION: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue la més frecuente de las
glomerulopatias recurrentes y de novo en la serie de biopsias estudiadas de pacientes
sometidos a trasplante renal.

PALABRAS CLAVE: Trasplante renal; Biopsia; Creatinina; Proteinuria; Sindrome nefré-
tico; Glomeruloesclerosis focal segmentaria.

Abstract

OBJECTIVE: To estimate the frequency of each glomerulopathy according to its type

of onset (de novo, indeterminate, or recurrent) and its histopathological classification
in a series of biopsies obtained from kidney transplant recipients.
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MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study that included biopsies from
kidney transplant recipients over 18 years of age from a transplant center in Medellin,
Colombia, between January 2005 and December 2019. These recipients presented
with renal alterations after transplantation, according to the KDIGO Kidney Disease:
Improving Global Outcomes guidelines, specifically alterations in creatinine and
proteinuria. The biopsies were sent to the reference center, the pathology laboratory
of the University of Antioquia.

RESULTS: Between January 2005 and December 2019, 2006 kidney transplants were
performed. 166 patients reported post-transplant glomerulopathy, corresponding to a
frequency of 8.3% (n = 166/2006). Information was not obtained on the number of
biopsies performed on each symptomatic patient and those in whom glomerulopathy
was not found. Only the biopsies of the 166 patients in whom glomerulopathy was
detected were analyzed; biopsies with other types of results were not analyzed. The
onset was recurrent in 29.5% (49/166), de novo in 22.3% (37/166), and in almost
half, the glomerulopathy could not be detected, so 48.2% (80/166) were considered
indeterminate. The indication for biopsy was primarily the detection of proteinuria
alone or in combination with other signs. There was an increase in creatinine in at least
43.4% (72/166) as the sole symptom; 34 cases presented only nephrotic syndrome, cor-
responding to 20.5%, with an increase in creatinine in 16.3% (16/166). The remaining
cases had various combinations of symptoms that warranted biopsy. The histological
classification of the glomerulopathies was focal segmental glomerulosclerosis (47.0%;
n = 78/166), followed by membranous glomerulonephritis (16.9%; n = 28/166) and
IgA nephropathy (16.3%; n = 27).

CONCLUSION: Focal segmental glomerulosclerosis was the most frequent of the
recurrent and de novo glomerulopathies in the series of biopsies studied from patients
undergoing kidney transplantation.

KEYWORDS: Kidney transplant; Biopsy; Creatinine; Proteinuria; Nephrotic syndrome;
Focal segmental glomerulosclerosis.

ANTECEDENTES

2026; 64

Las glomerulopatias (GP) son una de las prin-
cipales causas de falla renal crénica? y la
glomerulopatia posterior al trasplante una de las
principales causas de pérdida del aloinjerto renal
entre un 18-22%. Existe informacién limitada'
en el contexto latinoamericano de la frecuencia
de la glomerulopatia posterior a un trasplante
renal y su clasificacién histoldgica, incluyendo
aquellos con glomerulopatia de novo.**

Las glomerulopatias son una de las causas con
mayor potencial de producir pérdida de injerto
renal, y este riesgo aumenta con el tiempo, sien-
do aproximadamente del 10.0% a 10 afnos.®”

Ademas, los pacientes con enfermedad glome-
rular de novo o recurrente tienen un riesgo dos
veces mayor de pérdida del injerto, comparan-
dolos con aquellos que no la presentan.®

A pesar de su importancia, existen algunas
limitaciones para conocer la frecuencia de la
enfermedad glomerular en el mundo entero.? La
mayoria de los pacientes llegan a la consulta en
estado avanzado de su enfermedad, sin un diag-
néstico especifico, etioldgico o histoldgico de su
enfermedad de base. A nivel latinoamericano, de
acuerdo con los datos del Registro Argentino de
Dialisis Crénica,’® la proporcién de pacientes en
dialisis por insuficiencia renal crénica secunda-
ria a glomerulopatia es del 7.2 %, mientras que
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la enfermedad renal de etiologia desconocida
constituye el 15.9% de todas las causas.” En el
post trasplante, cuando se diagnostica algin tipo
de GP y se desconoce la causa de enfermedad
renal de base, es dificil establecer si se trata
de una recurrencia, una enfermedad de novo,
0 mas complejo aun, la posibilidad de que la
enfermedad haya estado presente en el injerto
renal al momento del trasplante.™

La frecuencia de glomerulopatias postrasplante
en nuestro medio no se conoce con precision
debido a la falta de consenso en el diagnédstico
clinico de disfuncién tardia del injerto, a la
existencia de diferentes protocolos de manejo
y seguimiento de los pacientes trasplantados
renales y, en algunos casos a la ausencia de
uroanalisis o biopsia postrasplante.’ Lo anterior,
sumado a que las técnicas de inmunofluorescen-
cia y microscopia electrénica no se utilizan en
todos los casos, imposibilitando el diagnéstico
inmuno-patolégico y ultraestructural de la en-
tidad, impidiendo la clasificacién y deteccién
temprana de la recurrencia, que podria permi-
tir un tratamiento oportuno, disminuyendo o
evitando la pérdida de los injertos renales. En
consecuencia, puede existir un subregistro de
pacientes con glomerulopatia recurrente o de
novo tras el trasplante renal.'

Es importante conocer los subtipos histo-
patolégicos como la nefropatia por IgA,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS),
glomerulonefritis membranosa idiopatica (GNM)
y glomerulonefritis membrano proliferativa
(GNMP), porque son foco de atencién debido al
aumento en su frecuencia y al impacto en la fun-
cionalidad del injerto a largo plazo.’'" Conocer
la frecuencia de las glomerulopatias es funda-
mental para los programas de trasplante locales y
para otros grupos de trasplante con poblaciones
similares en el contexto latinoamericano, porque
este conocimiento aporta a construir guias de
manejo, tratamiento y seguimiento con enfoque
de riesgo en nuestras poblaciones.™
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El objetivo de este trabajo fue estimar la frecuen-
cia de glomerulopatias y tipo de aparicién (de
novo, indeterminada, recurrente) en biopsias
de pacientes con trasplante renal entre 2005 y
diciembre de 2019 en uno de los principales
centros de trasplantes de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal que incluyo las biopsias de
pacientes post trasplante renal con reporte de
GPy cuyos estudios anatomopatoldgicos fueron
remitidos al laboratorio de patologia de la Uni-
versidad de Antioquia durante el periodo enero
2005 a diciembre 2019.

Muestra

Se incluyeron todas las biopsias de pacientes
mayores de 18 aflos que recibieron trasplante
renal y con reporte de glomerulopatia, con
Gnica biopsia realizada a cada paciente. los
criterios para la indicacién del estudio ana-
tomopatolégico fueron, la presentacion de
albuminuria, proteinuria o signos y sintomas
bajo el criterio del consenso para la detec-
cion de la enfermedad renal crénica’y guias
Enfermedad Renal: Mejora de los Resultados
Globales' ' y con los marcadores de acuerdo
con los siguientes indicadores:

Criterios diagnésticos de enfermedad re-
nal crénica (cualquiera de los siguientes si
persisten por un periodo mayor a 3 meses):
Descenso de la filtracién glomerular FG <
60 mL/min/1.73 m? marcadores de lesion
o dafo renal Albuminuria (ACR > 30 mg/g;
EAU: > 30 mg/24 h) Proteinuria (PR/CR >
150 mg/g; EPU > 150 mg/24 h).
Alteraciones histologicas en biopsias rena-
les de protocolo o en aquellas realizadas
para descartar cualquier patologia renal.
Alteraciones en el sedimento urinario o
alteraciones estructurales detectadas por
técnicas de imagen.
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Trastornos hidroelectroliticos o de origen
tubular que requirieron biopsia para acla-
rar el diagnéstico.

Criterios de exclusion

Biopsias tomadas a pacientes con trasplante
renal menores de 18 anos,

Biopsias de pacientes con trasplante renal sin
glomerulopatia

Procedimiento

Se revisaron las muestras histopatolégicas por
un experto en nefropatologia, Solo se realiz6
el analisis bajo microscopia dptica, se usé el
Sistema de Clasificacion Patolégica de la Cli-
nica Mayo [16] (Consenso de la Sociedad de
Patologia Renal, para la clasificacion, diagnds-
tico y reporte de las GP). Las biopsias fueron
evaluadas mediante microscopia éptica e inmu-
nofluorescencia, utilizando el procedimiento
estandar del laboratorio, tincién de rutina:
hematoxilina-eosina, tricréomico de Masson,
acido peryddico de Schiff y plata metenamina,
tinciones histoquimicas, rojo Congo y acido
fosfotiingstico-hematoxilina.

Segln su aparicion Las glomerulopatias se cla-
sificaron de la siguiente manera:

° De novo: enfermedad glomerular que
aparece tras la realizaciéon de un tras-
plante renal y es distinta de la nefropatia
primaria.

* Indeterminadas (no filiadas): son aquellas
en las cuales no se puede establecer si son
recurrentes o de novo.

° Recurrente: aparicion de la enfermedad
glomerular en el rindn trasplantado de la
GP primaria que generé la enfermedad
renal crénica en el receptor (debe contar
con el estudio histolégico previo).
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Para la clasificacion histopatolégica de las glo-
merulopatias se realizé de la siguiente manera:
Para la glomerulopatia membranosa se utilizé el
consenso del Dr Sethi'y Clinica mayo 2016[16].
La clasificacion de Banff se revisé por dltima
vez en 2022 es para el rechazo renal y cambio
algunos términos, se descarté rechazo por los
criterios de esta clasificacion y los hallazgos
tipicos en cada caso de la glomerulopatia en-
contrada.’®

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron descritas con
sus frecuencias absolutas y relativas y para las
variables cuantitativas se calcul6 la mediana y
el rango intercuartilico (Rlq). Debido a que pre-
sentaron una distribuciéon no normal de segtin
la prueba de Shapiro wilk. Se compararon las
caracteristicas sociodemogréficas y la indicacion
clinica para la realizacién de la biopsia de los
pacientes con glomerulopatias.

Para las variables cualitativas por medio de la
prueba chi cuadrado de independencia o test de
Fisher dependiendo de las frecuencias esperadas;
las variables cuantitativas a través de la prueba
Kruskall-Wallis con un anélisis post hoc (prueba
Bonferroni), y a través de pruebas de U Mann
Whitney entre pares de grupos. Tomando la cate-
goria de referencia la glomerulopatia recurrente.
Se consideraron diferencias significativas a un
nivel de p <0.05 con un intervalo de confianza
IC del 95%. Los datos de las biopsias tomadas
a los pacientes digitados a doble entrada, no se
tenian datos perdidos de las variables basicas de
sexo, edad y tiempo al trasplante de los recep-
tores y resultados de las biopsias y marcadores
para la indicacién de esta. Debido a que no se
consolidaron completos los datos clinicos sobre
la clasificacion previa de enfermedad de base,
para las biopsias de los 166 pacientes, se decidio
no incluir estas variables en el andlisis, ni en los
resultados. Los datos fueron procesados con el
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paquete estadistico STATA® versién 17, licen-
ciado por la Universidad de Antioquia.

Sesgos

Este trabajo presenta sesgo de seleccidn,
debido a que solo se incluyeron biopsias de
receptores de trasplante renal atendidos en
uno de los centros de trasplante de la ciudad,
y cuyas patologias fueron analizadas en el
departamento de patologia de la universidad
de Antioquia, por lo tanto, los resultados ob-
tenidos no se puede extrapolar los resultados
a otras poblaciones.

En cuanto a la variabilidad del observador, la
serie de biopsias fue evaluada por un dnico
patélogo, lo que podria haber afectado la re-
producibilidad y precisién de los hallazgos. A
pesar de esta limitacion, es relevante destacar
que el andlisis fue realizado por un profesional
entrenado especificamente en la interpretacion
de biopsias de receptores de injerto renal.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
e Investigacion de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Antioquia.

RESULTADOS

Entre el 2005 y el 2019 este Centro realizo
2006 trasplantes de rindén, se tomaron biopsias
a pacientes que presentaron alguna alteracion
renal, encontrando una frecuencia de aparicién
de glomerulopatia en el 8.3 % para un total de
166/2006 biopsias renales. Se tomé una biopsia
por receptor, la mayoria ocurrié en hombres con
el 62.6% (104/166), la mediana de la edad fue
de 40.7 anos (DEx15.4. de las 166 biopsias en
las que se detect6 alguna glomerulopatia, fue-
ron recurrentes el 29.5 % (49/166), de novo el
22.5% (37/166), y fueron indeterminadas 48%
(80/166). Cuadro 1

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

La mediana desde el trasplante hasta el diagnés-
tico histopatolégico fue de 53 meses (Rlq 21-96)
para todas las biopsias con glomerulopatias.
Las glomerulopatias recurrentes aparecieron
a los 25 meses (Rlq 4-64), significativamente
antes que las de novo (60 meses, Rlq 30-108) y
las indeterminadas (62 meses, Rlq 22-54), con
p<0.05. Figura 1

Las biopsias fueron indicadas en el seguimiento
de los pacientes con trasplante renal por pro-
teinuria con aumento de creatinina en el 43.4
% (72/166), seguida del sindrome nefrético en
el 20.5 % (34/166) y proteinuria aislada 16.3
% (27/166). Solo en el 1.2 % la indicacién de
estudio fue por glomerulonefritis rapidamente
progresiva GNRP, con un caso recurrente y un
caso de novo. Cuadro 1

La presencia de proteinuria con aumento de
creatinina fue la razon frecuente para la indi-
cacién de biopsia al compararla con el resto de
las manifestaciones, valor de p < 0.05 (correc-
cion Yates es 16.7), se encontraron diferencias
entre los grupos cuando se analizé por el tipo
de aparicion de la glomerulopatia, (de novo,
indeterminada y recurrente) a un nivel de signi-
ficancia < 0.05.

El Cuadro 2 expone la clasificacion histopato-
l6gica de las glomerulopatias totales y su tipo
de aparicion. Entre las recurrentes se observa
que la GEFS representa el mayor grupo con 21
casos, que corresponden al 42.8%, seguida de
la glomerulopatia, con 5 casos para un 10.2%.
Para las GP indeterminadas, las GEFS ocupan
el primer lugar con 38 casos (47.5%), seguido
por la nefropatia por IgA con 18 casos (22.5%)
y la GNM, 13 casos (16.3%). Para el caso de las
glomerulopatias de novo, se encontraron GEFS
19 casos (51.0%) y GNM con 10 casos (27.0%).

Al analizar la clasificacién histopatoldgica, se
encontraron diferencias al comparar los tipos de
glomerulopatias GEFS y GNM con un valor de p
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los receptores de trasplante renal con biopsia positiva para glomerulopatia

Glomerulopatias | Glomerulopatias | Glomerulopatias
recurrentes de novo indeterminadas

Total

Variable - % % .
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia

(n) (W) (n) (n)

Sexo
Hombre 36 73.5 21 56.8 47 58.8 104 62.7 e
Muier 13 26.5 16 43.2 33 41.3 62 37.3 ’
Edad en afos 34 (25-52) 43 (30-59) 49 (35-60) 41 (30-52) 0.03
liceolGiesldelinasplapte 25.5 (4-64) 60 (30-108) 62 (22-54) 53 (21-96) 0.00
*Me-Rlq
Indicacion de la biopsia
ATTENOC TR 18 36.7 18 486 36 45 72 43.4
proteinuria
Sindrome nefrético 12 24.5 8 21.6 14 17.5 34 20.5
Proteinuria 11 22.4 4 10.8 12 15 27 16.3
Aumento de creatinina 4 8.2 2 5.4 9 11.3 15 9
Proteinuria y hematuria 0 0.0 2 5.4 4 5 6 3.6 0.00
Proteinuria, hematurla' y 2 41 0 0.0 3 38 5 3
aumento de la creatinina
Sindrome nefro_tl;o y au- 1 20 ) 54 ) 25 5 3
mento de creatinina
Glomerulonefr.ltls rapida- 1 20 1 27 0 0 ) 12
mente progresiva
Total 49 100 37 100 80 100 166 100

*Mediana -Rango intercuartilico.
¥ La edad es diferente entre recurrente e indeterminada (prueba post hoc).
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Cuadro 2. Tipo de glomerulopatia diagnosticada por biopsia segtin grupo

Tipo de glomerulopatia por

grupo

Glomeruloesclerosis focal y

. 21 42.9
segmentaria
Glomerulonefritis membranosa 5 10.2
Nefropatla por inmunoglobu- 9 18.4
lina A
Glomerulonefritis membrano-

. . 4 8.2

proliferativa
Nefropatia diabética 4 8.2
Glomerulonefritis extracapilar ) 41
pauciinmune ’
Otras* 4 8.2
Total 49 100

3

37

51.4 38 47.5 78 47.0 0.01
27.0 13 16.3 28 16.9 0.00
0.0 18 22.5 27 16.3 0.01
8.1 3 3.8 10 6.0 0.37
2.7 3 3.8 8 48 0.99
2.7 2 2.5 5 3.0 0.53
8.1 3 3.75 10 6.0 0.37
100 80 100 166 100

*Otras: Glomerulonefritis mesangial de complejos inmunes (n = 1), Glomerulonefritis endocapilar de complejos inmunes (n =
1); Enfermedad glomerular de membrana basal (n = 1); Glomerulonefritis proliferativa mesangial (n=1); Sindrome nefrético (n
=1); Nefritis lGpica (n = 1); y dos casos de deficiencia de Lecitina-Colesterol Aciltransferasa y dos casos de Glomerulonefritis

membranoproliferativa de complejos inmunes.

menor 0.05. Las glomerulopatias con menor pre-
sencia fueron: la glomerulonefritis proliferativa
endo-capilar de complejos inmunes, glomeru-
lonefritis mesangial de complejos inmunes y
nefritis [pica, la nefropatia por IgA se encontr6
en 27 casos (16.3%), de los cuales 9 (5.4%) co-
rrespondian a glomerulopatias recurrentes y 18
(10.8%) a indeterminadas. Del total de biopsias
estudiadas por su parte, solo dos casos de déficit
de lecitina-colesterol aciltransferasa aparecieron
en el grupo de recurrencia.

DISCUSION

En otros paises como Estados Unidos el por-
centaje de pacientes que son trasplantados por
glomerulopatia Ilega al 13%, mientras que el
nimero de ellos que requiere iniciar dialisis
cada afno alcanza el 7%, el trasplante renal sigue
demostrando ser la terapia mas efectiva para el
manejo de la enfermedad renal terminal, pero
la funcionalidad de este o su supervivencia , se
ven seriamente amenazadas por la aparicién

de glomerulopatias de nueva aparicién o recu-
rrentes, el porcentaje de perdida de injertos por
recurrencia puede llegar a ser del orden del 3
al 15%," y esta entre las 3 primeras causas de
pérdida del injerto a 10 afios.?

Estas estadisticas estan de acuerdo con los
hallazgos de nuestro estudio en donde encontra-
mos una recurrencia del 8.3% de los pacientes
estudiados (166/2006) entre enero de 2005 y
diciembre de 2019, teniendo en cuenta que
solo se estudiaron las biopsias de los pacientes
trasplantados en las cuales se reporté glomerulo-
patia como hallazgo definitivo y no se obtuvieron
datos de otras biopsias ni de pacientes con otro
tipo de patologias, ademas este estudio se realizd
en un solo de los tres centros de la ciudad de
Medellin, lo cual puede no permitir extrapolar
los resultados a toda la poblacion.

Analizar el trasplante renal de acuerdo a su en-
fermedad de base es muy importante, ya que, en
ciertos tipos de glomerulopatias, la recurrencia
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puede alcanzar hasta el 100% de los casos como
en la enfermedad por depdsitos densos,'” el
tiempo de la recurrencia es variable de acuerdo
a cada entidad y el riesgo de presentarse aumenta
con el tiempo, en el caso de las glomerulopatias
mas comunes tipo GEFS o Glomerulopatias por
complejo C3 (G3C), esta recurrencia puede ser
tan rapida como semanas o incluso dias post
trasplante y el fracaso del injerto puede llegar
hasta el 50%'® lo que determina la necesidad
de estudios tempranos y seguimiento de los
pacientes con esta enfermedad para mejorar los
resultados a corto y largo plazo, la explicacion
para esta recurrencia rapida puede estar por
ejemplo en factores de permeabilidad, anticuer-
pos antinefrina en la GEFS o en la desregulacién
del complemento en la G3C.

Subtipos especificos de GN y sus caracteristicas
de recurrencia

Es la glomerulopatia primaria mas comin repor-
tada en la literatura, con desenlaces a falla renal
de 15 a20% en 10 anos y hasta 40% a 20 afos
desde el diagnéstico y tasas de recurrencia de
hasta el 51% a 5 anos, su prevalencia es variable
segln el tipo de biopsia por protocolo o causales
entre (25-53%) y (10-30%) respectivamente, lo
que habla de un gran porcentaje de pacientes
con enfermedad que puede no diagnosticarse
por una presentacién subclinica.

El 42% de los pacientes pueden perder el injerto
a 5 afos y aunque es un porcentaje muy alto,
en general se considera que tiene una evolucion
mas benigna comparada con otro tipo de glo-
merulopatias.’

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
Es el subtipo que mas enfermedad crénica ter-
minal produce a nivel mundial y su incidencia
post trasplante renal esta entre el 17y 55%?°con
recurrencias del 40 al 60% que puede aumentar
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al 80% en pacientes cuyo injerto inicial fallé
debido a la GEFS recurrente, su recurrencia
puede ser temprana en horas o dias, promedio
de inicio en los 1,5 meses post trasplante y
en su mayoria ocurren durante los primeros 2
afnos, puede ser una condicion grave llegando
a producir proteinuria en rangos nefréticos.' La
tasa de supervivencia del injerto a 5 afios es del
52%, en comparacién con el 83% en los casos
no recurrentes.?

En los casos de GEFS de novo, en general se
muestra una progresion mas lenta, con una ma-
yor supervivencia a largo plazo, 60 vs 33.3% de
los que presentan GEFS recurrente.?’

Su manifestacién recurrente es un poco mas in-
sidiosa con un promedio de aparicion a los 6.3
anos, los casos de aparicién temprana normal-
mente se explican por presencia de anticuerpos
preexistentes y su incidencia es del 10-45%,
con una incidencia acumulada del 31 % a los
10 anos.

El fracaso del injerto renal en casos de GNM
es de 11.7 por 100 personas/ano, superior a
la de 3.7 por 100 personas/aio para la GNM
recurrente.?!

La GNMP se clasifica como glomerulopatia por
inmunocomplejos (GNIC) o mediada por el
complemento, también conocida como glome-
rulopatia C3 (G3C), una enfermedad renal rara
y progresiva causada por la desregulacién de la
via alternativa del complemento.

La recurrencia de la GNMP tras el trasplante es
del 20 al 45%, La DDD, un subtipo de la G3C
(anteriormente GNMP tipo 1), tiene una tasa de
recurrencia tardia cercana al 100%. La mediana
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de tiempo hasta la recurrencia de la GNMP osci-
laentre 1.1y 28 meses, con algunas recurrencias
incluso a los 9 dias postrasplante y provoca el
fracaso del injerto entre el 11 y el 77%.%

En nuestro estudio la recurrencia fue de 49 ca-
sos para un total de 29.5%, la GEFS se consolidé
como la glomerulopatia predominante en un
47% de los casos, esto es similar a lo reportado
en otros estudios,30 a 50%, constituyéndose
en un factor de riesgo para la presentacién
de rechazo agudo y pérdida de la funcion del
injerto, la posibilidad de recurrencia en los
trasplantes subsecuentes es mayor al 75% vy
ademas se conoce que la sobrevida del injerto
es significativamente menor a 5y 10 afios cuan-
do se presenta GEFS, cuando esta es recurrente
puede desarrollarse en el periodo temprano post
trasplante, y casi siempre se presenta en forma
de sindrome nefrético.

La GEFS es la forma mds comin de glomeru-
lopatia de novo en algunas series canadienses,
y generalmente se presenta de forma tardia,
después de los 12 meses del trasplante renal,
con cantidades variables de proteinuria hasta
el rango de sindrome nefrético y puede obser-
varse hipertension y disminucién progresiva de
la funcién del injerto.” En nuestro estudio, la
GEFS es la forma mds comun de presentacion
entre las glomerulopatias de novo 51% (19/37),
pero no la mas comun de acuerdo con el tipo
de presentacioén, recurrente 42.8% (21/49) e
indeterminada 47.5% (38/80), La diferencia
con lo reportado en el estudio canadiense
donde GEFS de novo es la mas frecuente pue-
de obedecer a diferencias étnicas, genéticas
o poblacionales.

La clinica con la que se presenta la glomeru-
lopatia en nuestra serie se correlaciona con lo
reportado en la literatura mundial, las mani-
festaciones predominantes son, la proteinuria
acompafiada de alteracién en la funcion renal
en el 43% de los casos.
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Otros trabajos han encontrado alrededor de un
33% de recurrencia en la glomerulonefritis por
deposito de IgA (NigA), mientras que en nuestro
estudio se presentd la glomerulonefritis por de-
posito de IgA (NIgA) en un 16.3%.%* No obstante,
la diferencia con las cifras reportadas mundial-
mente puede corresponder a factores como la
distribucion geografica y el impacto racial de la
enfermedad, la duracién del seguimiento y los
criterios utilizados para el diagnéstico.?

El reporte de la biopsia debe incluir la presen-
cia o no, de cambios mesangio-proliferativos y
depésitos de IgA, asi como el informe médico
debe consignar las manifestaciones clinicas tales
como, hematuria microscopica y macroscépica
persistente y proteinuria mayor de 1 g/dia.

Nuestro estudio reporta un 98% de pacientes
con predominio de proteinuria, alteracion en la
funcioén renal o sindrome nefrético. El impacto
en la funcién renal de la recurrencia a corto
plazo no es diferente a la de los controles sin
recurrencia, con una supervivencia del injerto
a 10 anos del 86 al 90%.

El seguimiento de los pacientes que presentan
proteinuria, hematuria o aumento en el nivel
de creatinina sérica debe ser diferencial versus
aquellos que no presentan estos hallazgos,
teniendo en cuenta ademas que la proteinuria
puede manifestarse con frecuencia como con-
secuencia de patologias crénicas del injerto
secundarias a mecanismos inmunoldgicos y no
inmunoldgicos.

La glomerulonefritis membranosa (GNM), es la
principal causa de sindrome nefrético en adultos,
con progresion a enfermedad renal crénica ERC
en 20 a 40%, con un riesgo de recurrencia del
injerto del 10 al 30%; en estudios basados en
biopsias por protocolo, la recurrencia es del 25
al 50%.%?* Es necesario tener presente que entre
los criterios diagnésticos de GNM recurrente,
estan, la demostracion de GNM en rifiones
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nativos por biopsia y ademds una biopsia renal
post trasplante normal que descarte GNM del
donante.>**

La GNM de novo, que se define como una lesion
que se desarrolla en el aloinjerto renal de un
paciente que originalmente padeci6 otra enfer-
medad renal en el riidn nativo, se encuentra
reportada en la literatura con una prevalencia
del 2 al 9%.°° De 1000 biopsias de injerto, se
informaron 19 casos de glomerulonefritis mem-
branosa GNM de novo en una gran serie francesa,
mientras que la incidencia fue de 1.8% en otro
estudio francés, lo que significa que el 2% de los
receptores de trasplante renal pueden desarrollar
GNM de novo.’ En el Reino Unido, las GNM de
novo se consideran la segunda causa mas comun
de sindrome nefrético después del trasplante de
rindn. En nuestro estudio, 16.9 % de las glomeru-
lopatias fueron GNM, siendo de novo en el 27%
y recurrentes en el 10 % de los casos.®

La GEFS es la entidad que representa la mayor
cantidad de pérdida de injertos renales reportada
por la literatura mundial, resultados similares a
los arrojados en este estudio. El impacto general
de la glomerulopatia post trasplante en la super-
vivencia del injerto no es facil de determinar,
porque dicha enfermedad rara vez, es la Gnica
causa del fracaso del injerto, en la mayoria de los
casos, el rechazo agudo, crénico o la toxicidad
créonica del inhibidor de la calcineurina coexis-
ten con la glomerulopatia posterior al trasplante,
y las afecciones asociadas contribuyen a la
glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial y atrofia
tubular, con posterior pérdida del injerto.?>? La
tasa de pérdida del injerto relacionada con la
recurrencia varia segun el tipo de glomerulopa-
tia; por lo tanto, es importante determinar los
diferentes tipos de enfermedades glomerulares
que tienen incidencia en nuestra regién, pues
las tasas de pérdida del injerto entre los 5y 10
afos post trasplante son diferentes asi, 20% en
el caso de GEFS, 50% en las GNM y entre el 3
y 16% en la nefropatia por IgA.
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Los pacientes trasplantados renales entonces no
solamente siguen siendo vulnerables en sus con-
diciones de salud, su inmunosupresién derivada
del evento del trasplante, su condicién social y
en muchos casos a los problemas de acceso a los
sistemas de salud que vivimos en américa latina,
estan también sujetos a la posibilidad de presen-
tar un rechazo del injerto, condicién muy comun
en esta entidad y a la recurrencia o aparicion de
glomerulopatias que ponen en riesgo la vida Gtil
del injerto, aceptando ademas que el trasplante
puede mejorar su funcionalidad orgéanica pero
bien no curar la enfermedad de base. Esto debe
generar conciencia en los organismos de salud
y personal tratante para un mejor abordaje de
la enfermedad.

Limitaciones

Este andlisis solo incluye pacientes trasplantados
de la ciudad de Medellin, de solo uno de los
tres centros existentes, no se obtuvieron otras
variables de los receptores de trasplante ni se
recolect6 informacién sobre los otros pacientes
con alteraciones en la funcién renal que no re-
sultaron positivos para glomerulopatia.

Puede existir un sesgo en la seleccién de los
pacientes con enfermedad renal crénica llevados
a protocolo de trasplante cuya enfermedad de
base sea una glomerulopatia, en relacion con su
clasificacion y tiempo de seguimiento.

No se realizan biopsias de protocolo sino de los
pacientes sintomaticos y se obtienen los datos
de aquellos reportados como glomerulopatia,
realizar biopsias de protocolo puede aumentar
el diagnostico y documentar aquellos pacientes
con enfermedad asintomatica o subclinica al
momento de la biopsia.

El estudio histopatoldgico tuvo limitaciones
relacionadas por {Lim, 2019 #1}el no uso de
microscopia electronica y en casos futuros,
la revision por dos patélogos entrenados pue-
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de dar mayor precision a los resultados que
permitan disminuir la posible variabilidad del
observador

El alto porcentaje de biopsias clasificadas como
indeterminadas puede deberse a la falta de con-
senso en el enfoque clinico para el diagndstico
de una glomerulopatia versus una disfuncion
tardia del injerto, a la ausencia de datos previos
tanto de diagndstico especifico como de una
biopsia pretrasplante, lo que dificulta en estos
casos definir o confirmar si se trata de un caso
recurrente o de novo.

CONCLUSION

Este andlisis determiné que la GEFS es la glome-
rulopatia mas comun, seguida por las primarias,
la nefropatia por IgA y la GNM en pacientes con
trasplante renal a cinco afios.
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Adenocarcinoma prostatico minimo:
la importancia de los criterios
arquitecturales

Minimal Prostatic adenocarcinoma: The
importance of architectural criteria.

Adriana Rodriguez Gédmez,! Lilia Puente Palacio,? Tania Pilar Alvarez Dominguez,?
Jennifer Topacio Tapia Baez,* Maria Delia Pérez Montiel,> Cindy Chavira Macias,®
Julidn Arista Nasr’

Estimado Editor:

Uno de los casos de consulta frecuentes en el “Grupo de Telepatolo-
gia prostatica” iniciado en el afio 2022 han sido las lesiones focales,
constituidas por escasas glandulas neoplasicas (carcinomas minimos,
limitados). La mayoria se han enviado por la ausencia de cambios cito-
[6gicos que se consideran necesarios para el diagnéstico de malignidad
tales como nucleomegalia y nucléolos aparentes. Durante los cursos
de patologia prostatica de este autor (JAN) tal duda también es comun.

Esta breve comunicacion se refiere a este problema y enfatiza la im-
portancia de los criterios arquitecturales sobre los citoldgicos para el
diagnéstico de carcinoma.

En el adenocarcinoma prostatico limitado o minimo con patrén de
Gleason 3, la ausencia de atipia nuclear es un hallazgo bien docu-
mentado y no excepcional. El nucléolo prominente esta ausente en
aproximadamente 20-30% de los casos, y en otro 20-25% puede ser
solo raro o poco conspicuo, lo que implica que hasta casi la mitad de
los carcinomas minimos pueden carecer de un criterio citolégico con-
fiable.' El nucléolo prominente esta presente solo en 70-80% (ausente
en 20-30%), el aumento nuclear leve en 60-75%, la hipercromasia en
50-70% y la variacién en el tamafio nuclear en 50-65%.**

En biopsias prostaticas con carcinoma limitado o focales (Gleason
3), los criterios arquitecturales son superiores a los citolégicos.’ El
aspecto infiltrativo esta presente en aproximadamente 90-95% de los
casos, la disposicion irregular de glandulas entre acinos benignos en
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85-95%, vy las glandulas pequefas bien formadas
pero aisladas en 80-90%, con variabilidad de
tamano y forma en 70-85%. (Figuras 1y 2). La
ausencia de capa basales es dificil de evaluar en
cortes convencionales y debe ser confirmada por
inmunohistoquimica siempre que sea posible. Se
observa en 95-100% de los casos y es el criterio
de mayor utilidad. Figuras 3y 4

Lo anterior implica que la sensibilidad global
de los criterios arquitecturales supera el 90%,
mientras que la de los citolégicos es de apro-
ximadamente 60-75%, por lo que en lesiones
minimas el diagnéstico debe basarse funda-
mentalmente en la arquitectura infiltrativa,
ya que la citologia puede ser engafiosamente
benigna.
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Expresion aberrante de marcadores
neuroendocrinos en una paciente con
rabdomiosarcoma alveolar sinonasal
metastasico al estbmago: una potencial
falla diagnostica

Aberrant expression of neuroendocrine
markers in a case of metastatic sinonasal
alveolar rhabdomyosarcoma to the stomach,
a potential diagnostic failure.

Stefany Vargas Arenas,* Santiago Patifio Arenas,? Eva Guadalupe Lopez Pérez,® Ana

Lirio Ramirez Avila,* Maria de los Dolores Delgado Ochoa,* Carlos Serrano Bello*

Resumen

ANTECEDENTES: El rabdomiosarcoma alveolar es una neoplasia maligna de alto
grado que aparece en tejidos blandos y afecta a la poblacién de entre 20 y 40 afos.
Histolégicamente muestra células primitivas redondas con crecimiento discohesivo,
rodeadas de tabiques fibrosos hialinizados, vascularizados; a la inmunohistoquimica,
positividad para marcadores musculoesqueléticos y presencia de las proteinas de fu-
sion PAX3-FOXOT o PAX7-FOXOT1 en estudios moleculares; sin embargo, el correcto
diagnéstico puede dificultarse por su similitud morfolégica con otras neoplasias, como
carcinomas neuroendocrinos o linfomas y por la posibilidad de los RMSA de expresar
de forma aberrante marcadores epiteliales o neuroendocrinos a la inmunohistoquimica.
CASO CLINICO: Paciente femenina de 46 afios, que inicié con rabdomiosarcoma
alveolar sinonasal izquierdo, recibi6 tratamiento de quimioterapia y radioterapia mos-
trando respuesta clinica completa y estabilidad por 3 afos; tiempo después consulté por
hemorragia de vias digestivas altas, se realizé endoscopia con toma de biopsia la cual
reporté carcinoma neuroendocrino, se inicia quimioterapia paliativa, fallece, se realiza
autopsia, se identificé una gran lesién neopldsica adherida a la serosa del estomago
donde se pudo documentar recidiva metastdsica de rabdomiosarcoma.
CONCLUSIONES: Existe una alta probabilidad de clasificacién errénea del rabdomio-
sarcoma alveolar en escenarios donde este exprese marcadores neuroendocrinos de
forma aberrante, lo cual puede ser relativamente frecuente. La diseminacién abdominal
de un rabdomiosarcoma alveolar originado en cabeza y cuello es muy poco frecuente,
pudiendo crear confusion en sitios anatomicos donde los sarcomas no suelen presen-
tarse, la ausencia del contexto clinico hace que la interpretacion de la biopsia pueda
depender casi exclusivamente del perfil inmunohistoquimico, teniendo en cuenta que
la expresién de marcadores neuroendocrinos en la mayoria de los rabdomiosarcoma
alveolar no es positiva en mas del 10% de las células neoplasicas.

PALABRAS CLAVES: Rabdomiosarcoma alveolar; Células primitivas redondas; Carci-
noma neuroendocrino; Metdstasis; Inmunohistoquimica; Linfomas; Autopsia; Serosa;
Estémago; Biopsia.

Abstract

BACKGROUND: Alveolar rhabdomyosarcoma is a high-grade malignant neoplasm
that appears in soft tissues and affects the population between 20 and 40 years of age.
Histologically, it shows primitive round cells with discohesive growth, surrounded
by hyalinized, vascularized fibrous septa; immunohistochemistry shows positivity for
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musculoskeletal markers and the presence of PAX3-FOXO1 or PAX7-FOXOT1 fusion
proteins in molecular studies; however, correct diagnosis can be difficult due to its
morphological similarity to other neoplasms, such as neuroendocrine carcinomas or
lymphomas, and the possibility that RMSA cells may aberrantly express epithelial or
neuroendocrine markers on immunohistochemistry.

CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient presented with left sinonasal alveolar
rhabdomyosarcoma, received chemotherapy and radiotherapy, showing a complete
clinical response and stability for 3 years; Sometime later, the patient presented with
upper gastrointestinal bleeding. An endoscopy with biopsy was performed, which
revealed neuroendocrine carcinoma. Palliative chemotherapy was initiated, but the
patient died. An autopsy was performed, identifying a large neoplastic lesion adher-
ent to the serosa of the stomach, where metastatic recurrence of rhabdomyosarcoma
was documented.

CONCLUSIONS: There is a high probability of misclassification of alveolar rhabdo-
myosarcoma in scenarios where it expresses neuroendocrine markers aberrantly, which
may be relatively frequent. Abdominal dissemination of an alveolar rhabdomyosarcoma
originating in the head and neck is very rare. This can lead to confusion in anatomical
sites where sarcomas are not typically found. The absence of clinical context means
that biopsy interpretation may depend almost exclusively on the immunohistochemical
profile, considering that neuroendocrine marker expression in most alveolar rhabdo-
myosarcomas is not positive in more than 10% of the neoplastic cells.

KEYWORDS: Alveolar rhabdomyosarcoma; Primitive round cells; Neuroendocrine
carcinoma; Metastasis; Immunohistochemistry; Lymphomas; Autopsy; Serosa; Stom-
ach; Biopsy.
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ANTECEDENTES

El Rabdomiosarcoma alveolar (RMSA) es un tipo
de sarcoma de tejidos blandos que representa
aproximadamente el 30% de los diagndsticos
de rabdomiosarcomas,' con mayor prevalencia
en poblacién pediatrica entre los 10 y 20 afos
sin una predileccion racial, geografica ni de sexo
claramente reportada,” en la mayoria de los casos
se presenta clinicamente como una masa de ra-
pido crecimiento en las extremidades; asi como
en los senos paranasales, la region paraespinal y
perineal con sintomas por efectos compresivos.

Desde el punto de vista morfoldgico, el rab-
domiosarcoma alveolar es una neoplasia
conformada por células redondas de apariencia
primitiva, que crecen discohesivamente, rodea-

das de tabiques fibrosos hialinizados altamente
vascularizados que le otorgando su apariencia
alveolar; adicionalmente es comun la presencia
de células gigantes con diferenciacién rabdomio-
blastica, la ausencia de dicho patrén anidado y
de la discohesion celular constituye la variante
solida del RMSA.#

El rabdomiosarcoma alveolar se presenta como
una neoplasia maligna de alto grado mdés agre-
sivo que el rabdomiosarcoma embrionario
(subtipo mas frecuente de rabdomiosarcoma),’
posee las proteinas de fusion PAX3-FOXO1 o
PAX7-FOXOT1 asociadas a un pronéstico muy
pobre, tasa de sobrevida a 5 afios <30%° y me-
tastasis al momento del diagnéstico hasta en un
20% de los casos siendo el pulmén, higado y el
cerebro las localizaciones mas frecuentes de su

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.11061
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diseminacién.” En México, la informacion epi-
demioldgica sobre el Rabdomiosarcoma alveolar
es limitada, deriva principalmente de reportes
y series de casos institucionales o de centros
oncoldgicos. En la serie de 31 pacientes sobre
el Rabdomiosarcoma realizada en el Instituto
Nacional de Pediatria, fue del subtipo histolégico
mas frecuente (48.3% de los casos) y conside-
rado como factor de mal pronéstico; la mayoria
de estos pacientes se encontraban en estadios
avanzados al momento del diagnéstico, 48.3%
en estadio lll y 32.2% estadio IV; adicionalmente,
38.7% de los pacientes presentaban metastasis
regional o a distancia siendo los sitios reportados
en orden de frecuencia pulmén, hueso, sistema
nervioso central; médula dsea 'y, 16.1% de los
pacientes presentaron metdstasis maltiples.?

El diagndstico de rabdomiosarcoma alveo-
lar se suele realizar a través de sus hallazgos
morfolégicos y positividad para marcadores
inmunohistoquimicos de musculo esquelético
como desmina, Miogenina y Myo D1. En la
literatura se ha reportado que estas neoplasias
pueden tener expresion aberrante de marcadores
neuroendocrinos y epiteliales como la sinaptofi-
sinay cromogranina e inclusive INMS-1, lo cual
dificultan seriamente su correcto diagnéstico y
puede ser una potencial falla en diagnéstico so-
bre todo en aquellos casos donde la presentacion
de RMSA es poco frecuente.”'°

CASO CLiINICO

Paciente femenina de 46 anos, inicié cuadro
clinico presentando epifora en ojo izquierdo,
con posterior obstruccion nasal, epistaxis y pre-
sencia de conglomerados ganglionares en cuello
izquierdo 7 x 7 cm., se evidenci6 una lesion de
bordes irregulares que comprometia paredes del
seno maxilar, septum nasal, lamina papiracea y
piso de la drbita del lado izquierdo.

Se realiz6 biopsia con diagnéstico de rabdomio-
sarcoma alveolar sinonasal izquierdo con perfil
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por inmunohistoquimica (IHQ): MyoD1 positivo
nuclear difuso; Desmina, CD56 y Cromogranina
positivos (Figura 1); S100 positivo en células
aisladas, P63 y P40 marcacion nuclear débil,
Ki67: 50%; CKAE1/3, CK7, SOX10, HMB45,
Calretinal, CD99, sinaptofisina y FLI-1 negativos,
el cual fue tratado con 6 ciclos de Doxorrubicina
y Ciclofosfamida + Dactinomicina, 30 sesiones
de radioterapia con respuesta clinica completa.

Tres afos después presenté emesis, dolor abdo-
minal, melena y pérdida de 12 kilogramos de
peso, se realiz6 endoscopia de vias digestivas
altas con toma biopsia de una lesién dependien-
te del cuerpo gastrico Bormann 1V; el informe
anatomopatolégico concluye como diagnostico
carcinoma neuroendocrino de células pequenas,
IHQ: Cromogranina (Cg): positiva, Sinaptofisina:
Negativo, CD56: positivo intenso, Citokeratina
CKAE1/3: Negativo, CD45: Negativo, Ki67%:
80% (Figura 2). Se inici6é quimioterapia paliativa
Carboplatino y Etopésido 3 ciclos, con empeo-
ramiento de su condicién clinica, falleciendo al
dia 21 de hospitalizacion.

Se realizo estudio de necropsia donde se obser-
v6 un tumor en la cavidad abdominal de 17 x
12 x 2 cm, comprometiendo estémago, vesicula
biliar, pancreas, duodeno y rifidn izquierdo, de
color blanco café, al corte superficie interna lisa,
homogénea, blanca, de consistencia ahulada.
A la inspeccion microscépica de dicha lesién
se observa proliferacion de células neoplasicas
con diferenciacion rabdomioblastica, estroma
hialinizado y patrén de crecimiento pseudoal-
veolar, compromiso panmural del estémago,
tejidos peripancredticos, intima, media de la
aorta abdominal; adicionalmente infiltracion
vascular en trdquea, ganglios peritraqueales
y médula ésea (Figura 3); IHQ: Miogenina
positivo 10%, Desmina Positiva intensa 80% y
INMST positivo 10% (Figura 4). Finalmente, se
pudo concluir que el tumor abdominal corres-
pondia a una metastasis del rabdomiosarcoma
sinonasal.
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Figura 1. Rabdomiosarcoma alveolar sinonasal izquierdo primario. A y B: Se observa proliferacion de células
pequenas, nicleos redondos y escaso citoplasma, con un patrén de crecimiento en nidos separados por tabiques
fibrosos. H&E. C: Positividad nuclear difusa para Myo-D1. D: Positividad citoplasmatica granular para cromo-
granina. E: Positividad en membrana para CD56. F: Positividad citoplasmatica para Desmina.

DISCUSION

Informamos el caso de una paciente diagnostica-
da inicialmente con rabdomiosarcoma alveolar
sinonasal con aparente remisién completa luego
de 1 afio de tratamiento y estabilidad durante 33
meses de seguimiento por oncologia. Presentd
una recidiva metastdsica a la cavidad abdominal
que es un sitio muy poco frecuente y que se
diagnostico de forma errénea como carcinoma
neuroendocrino de estdmago por la expresion
aberrante de marcadores de diferenciacion neu-
roendocrina en la inmunohistoquimica.

El Rabdomiosarcoma alveolar comdnmente
expresa en inmunohistoquimica, desmina, dife-
rentes isoformas de actina tanto de mdsculo liso
y esquelético; Myo-D1 y Miogenina, siendo estos
dos ultimos reguladores de la transcripcion de

proteinas altamente sensibles y especificos de la
diferenciacién rabdomioblastica.®"

La expresion aberrante se define como la
expresion de un antigeno inesperado en
una linea celular que no altera su biologia
final, resultado de un fenémeno en el que
las células tumorales pierden o ganan pro-
teinas, remodelando su matriz extracelular y
permitiendo su diferenciacion o migracion®.
Uno de los primeros reportes de la expresion
aberrante de marcadores neuroendocrinos en
rabdomiosarcoma alveolar fue en 2008 por
Bahrami et al; en un estudio de cohorte de
44 casos de rabdomiosarcoma alveolar como
un evento relativamente frecuente donde 16
casos (43%) expresaron al menos un marcador
neuroendocrino como sinaptofisina, CD56 y
cromogranina A.® Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.11061
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Figura 2. Biopsia de mucosa gastrica. A: Neoplasia difusa que infiltra la mucosa géstrica y reemplaza las glandu-
las. H&E. B: A mayor aumento, se observa proliferacion de células discohesivas de pequeno a mediano tamafio;
con citoplasma escaso, nicleos hipercromaticos e irregulares, asi como células ocasionales con abundante
citoplasma eosindfilo y nicleos hacia la periferia. C: CD56, positivo difuso membranoso en células neoplasicas.
D: Cromogranina, positivo granular citoplasmatico en células neoplasicas.

La sinaptofisina y la cromogranina A comun-
mente se consideran marcadores restringidos
a células neurales y neuroendocrinas, la po-
sitividad de sinaptofisina se considera como
evidencia de un tumor neuroectodérmico, su
expresion aberrante es extremadamente rara; a
diferencia de la cromogranina A para la cual se
ha reportado minoritariamente en células atipi-
cas de Rabdomiosarcoma alveolar. 2 Aunque
CD56 se ha considerado un marcador de pobre
diferenciacién neuroendocrina; se ha enfatiza-
do en su poca especificidad, particularmente
cuando se realiza de forma aislada ya que puede
ser positivo en varios tipos de neoplasias de cé-
lulas pequenas y redondas incluyéndose varios
tipos de sarcomas como el Rabdomiosarcoma
alveolar.”>

Adicionalmente, las expresiones aberrantes
pueden dificultar el correcto diagnéstico histo-
patolégico de Rabdomiosarcoma alveolar en
sitios anatomicos donde neoplasias epiteliales
y neuroendocrinas son mas frecuentes que los
sarcomas; por tanto, dicha consideracién diag-
nostica puede ser no percibida por los patélogos,
omitiendo la realizacion de inmunomarcadores
como Myo-D1 o Miogenina.? En el presente caso
se desconocia el antecedente de rabdomiosar-
coma alveolar sinonasal izquierdo al examinar
la biopsia de mucosa gastrica.

El rabdomiosarcoma alveolar se presenta gene-
ralmente como una neoplasia agresiva con muy
mal prondstico, baja tasa de sobrevida a los 5
afos y alta tasa de recidiva postratamiento; las
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complicaciones metastasicas suelen ocurrir por
via hematégena a drganos altamente vasculari-
zados como el higado, cerebro o los pulmones’.
Las metastasis abdominales halladas en este caso
son excepcionales y pueden confundirse con
otras neoplasias indiferenciadas o de células
pequefias, como carcinoma neuroendocrino,
linfomas o carcinomas poco diferenciados, sobre
todo si no se cuenta con el diagnéstico previo.

Un reporte de caso y revisién de literatura rea-
lizado por Zhan et al. 2022 reportaron solo 5
casos de Rabdomiosarcoma alveolar en nifos
entre los 14 meses y 13 afios como masa retrope-
ritoneal de los cuales un Gnico caso presentaba

invasion local a la tdnica adventicia de la aorta
abdominal, uno a canal espinal y un caso con
compromiso a espacio pleural’. Es importante
destacar que el compromiso del estémago tanto
como sitio primario como de metastasis para
rabdomiosarcoma alveolar son extremadamente
raros,'®'” las metdstasis aisladas de la médula
Osea en recidiva sin evidencia del foco primario
suelen ser poco frecuente, su afectacion esta
asociada cominmente a un pobre prondstico y
en contexto de mdltiples focos metastasicos.”'

Unicamente el rabdomiosarcoma alveolar vy el
rabdomiosarcoma embrionario tienen la capaci-

dad de invadir los ganglios linfaticos dentro del

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id. 11061
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Cuadro 1. Expresion de marcadores neuroendocrinos reportada en Rabdomiosarcomas Alveolares. Obtenido y editado de
Bahrami A et al. Aberrant expression of epithelial and neuroendocrine markers in alveolar rhabdomyosarcoma. Mod Pathol.

2008;21:795-806

Cromogranina A

Negativo 28
Positivo <5% 5
Positivo 5-25% 3
Positivo 26-50% 0
Positivo difuso >51% 0
Total 8/36 (22%)

grupo de los rabdomiosarcomas, la invasién a los
ganglios linfaticos regionales por rabdomiosarco-
ma alveolar suele ser frecuente en el momento
del diagnostico (hasta en un 78% de los casos),
comprometiendo la cadena ganglionar cervical
principalmente cuando el sitio primario es la
cavidad nasal o senos paranasales como en
este caso."

Se enfatiza |a realizacién de pruebas moleculares
como: Reaccion en Cadena de la Polimerasa con
Transcripcién Inversa (PCR-RT) e Hibridacién
fluorescente in situ (FISH) para la deteccién de

Sinaptofisina

25 1

8 0

3 1

0 4

1 25
12/37 (32%) 30/31 (97 %)

las proteinas de fusién PAX1 y PAX7 para el
diagnéstico certero; sin embargo, en este caso
la confirmacién del diagndstico posmortem de
la recidiva metastasica de rabdomiosarcoma
alveolar se realiz6 mediante las caracteristicas
histolégicas e IHQ.

CONCLUSION

Existe una alta probabilidad de clasificacion err6-
nea del rabdomiosarcoma alveolar en escenarios
donde este exprese marcadores neuroendocrinos
de forma aberrante, lo cual puede ser relativa-
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mente frecuente. La diseminacion abdominal de
un rabdomiosarcoma alveolar originado en ca-
beza y cuello es muy poco frecuente, pudiendo
crear confusién en sitios anatémicos donde los
sarcomas no suelen presentarse, la ausencia del
contexto clinico hace que la interpretacion de la
biopsia pueda depender casi exclusivamente del
perfil inmunohistoquimico, teniendo en cuenta
que la expresiéon de marcadores neuroendo-
crinos en la mayoria de los rabdomiosarcoma
alveolar no es positiva en mas del 10% de las
células neoplasicas. El diagnéstico de tumores
neuroendocrinos se realiza con la positividad
IHQ de al menos 2 marcadores especificos como
cromogranina, sinaptofisina e INMST1; CD56
no es un marcador neuroendocrino especifico,
puede ser positivo en neoplasias de otras estirpe
y por si solo, no permite el diagndstico de una
neoplasia neuroendocrina; las pruebas molecu-
lares, cobran una mayor importancia para los
diagnosticos definitivo, y resaltar ademas que
la relacién con los médicos clinicos tratantes
y patélogos es fundamental para evitar errores
diagndsticos.
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Utilidad diagndstica de la telepatologia
en lesiones ductales prostaticas y su
diagnostico diferencial

Diagnostic utility of telepathology in prostatic
ductal lesions and their differential diagnosis.

Cindy Chavira Macias,* Leticia Bornstein Quevedo,? Julian Arista Nasr?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la utilidad diagnéstica de la telepatologia en el reconocimiento y
diagnéstico diferencial de lesiones ductales prostdticas, correlacionando los hallazgos
morfolégicos con criterios histolégicos e inmunohistoquimicos establecidos.
MATERIALES Y METODOS: Se analizaron 164 casos de patologia prostatica inter-
cambiados entre 2022 y 2025 por el Grupo de telepatologia Prostdtica de México.
De éstos, 17 (10.3%) correspondieron a lesiones ductales. Las imagenes se evaluaron
colaborativamente y clasificaron segin los patrones arquitecturales, citolégicos y de
marcadores inmunohistoquimicos (p63, CK34BE12 y AMACR).

RESULTADOS: Los diagnésticos incluyeron carcinoma ductal (n = 6), carcinoma con
diseminacion intraductal (3), neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (n = 2),
proliferacién intraductal atipica (n = 2), carcinoma prostdtico con diseminacién intra-
ductal versus carcinoma urotelial de alto grado (n = 2), carcinoma urotelial invasor con
invasién ductal (n = 1) e hiperplasia papilar intraductal benigna (n = 1). La telepatologia
permitié discutir lesiones de dificil interpretacion y favoreci6 la correlacién morfolégica
e inmunohistoquimica entre observadores.

CONCLUSIONES: La telepatologia es un método itil, de bajo costo, reproducible y
accesible para establecer el diagnéstico y apoyar la educacién médica continuada en
pacientes con lesiones prostaticas, particularmente en entornos con recursos limitados.

PALABRAS CLAVE: Telepatologia; Prostata; Lesiones ductales; Carcinoma ductal;
Diagnéstico digital.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the diagnostic utility of telepathology in the recognition and
differential diagnosis of prostatic ductal lesions, correlating morphological findings
with established histological and immunohistochemical criteria.

MATERIALS AND METHODS: 164 cases of prostatic pathology exchanged between
2022 and 2025 by the Mexican Prostatic Telepathology Group were analyzed. Of these,
17 (10.3%) corresponded to ductal lesions. The images were collaboratively evaluated
and classified according to architectural, cytological, and immunohistochemical marker
patterns (p63, CK34BE12, and AMACR).

RESULTS: Diagnoses included ductal carcinoma (n = 6), carcinoma with intraductal
spread (3), high-grade prostatic intraepithelial neoplasia (n = 2), atypical intraductal
proliferation (n = 2), prostatic carcinoma with intraductal spread versus high-grade
urothelial carcinoma (n = 2), invasive urothelial carcinoma with ductal invasion (n
= 1), and benign intraductal papillary hyperplasia (n = 1). Telepathology facilitated
discussion of lesions that were difficult to interpret and promoted morphological and
immunohistochemical correlation between observers.

CONCLUSIONS: Telepathology is a useful, low-cost, reproducible, and accessible
method for establishing a diagnosis and supporting continuing medical education in
patients with prostatic lesions, particularly in resource-limited settings.

KEYWORDS: Telepathology; Prostate; Ductal lesions; Ductal carcinoma; Digital
diagnosis.
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ANTECEDENTES

La telepatologia se define como el uso de tecno-
logias digitales para la adquisicién, transmision
y evaluacién remota de imdgenes histoldgicas
con fines diagndsticos, educativos o de consulta.

Este modelo permite la interpretacion de mues-
tras patolégicas a distancia, favoreciendo la
colaboracién entre especialistas y el acceso a
servicios de diagnéstico de alta calidad.’

En paises del primer mundo —Estados Unidos,
Reino Unido, Alemania y Francia— la telepato-
logia se encuentra ampliamente implementada
y ha demostrado ofrecer una certeza diagnéstica
equiparable a la evaluacién convencional me-
diante microscopia éptica. En estos entornos,
numerosos hospitales disponen de plataformas
digitales de dltima generaciéon que integran
escaneres de alta resolucién, sistemas de ges-
tion de imagenes (LIS-LIMS) y algoritmos de
inteligencia artificial, utilizados tanto para la
practica diagnéstica rutinaria como en docencia
y teleconsultas internacionales. La mayor parte
de la produccion cientifica y publicaciones
sobre telepatologia proviene precisamente de
estas regiones, consolidando su liderazgo en la
materia.?®

En contraste, la realidad latinoamericana
presenta un panorama distinto. Los pocos es-
tudios disponibles®® subrayan dos principales
limitantes: el alto costo de la infraestructura
tecnolégica y el desconocimiento de sus
beneficios potenciales. La adquisicion de un
escaner de patologia digital con integracién
completa puede superar el millén de délares
estadounidenses, con costos de mantenimien-
to anual cercanos a los 250 000 USD, lo que
dificulta su adopcion en sistemas de salud con
recursos limitados. Por ello, los programas de
telepatologia en la region se restringen a inicia-
tivas aisladas en algunos centros académicos u
hospitalarios.”
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En México, hasta la fecha, no se han publi-
cado trabajos cientificos que documenten la
implementacion formal de patologia digital o
telepatologia en cualquiera de sus modalidades.
No obstante, se ha extendido el uso informal de
lo que se denomina telepatologia de bajo costo
(TPBQ), consistente en la captura de imagenes
histol6gicas mediante cdmaras de teléfonos
celulares que se comparten por medios electré-
nicos —principalmente WhatsApp, Facebook
u otras plataformas sociales— con el propésito
de intercambiar opiniones diagndsticas. Este
modelo, aunque rudimentario, representa una
alternativa viable y de libre acceso que, mediante
la organizacion de grupos de estudio, podria
aprovecharse como herramienta complementa-
ria en la practica diagndstica.

En México la TPBC se ha utilizado de forma
empirica, sin evaluacién sistemdtica que de-
termine su utilidad diagnéstica o grado de
concordancia con métodos convencionales.
Con este antecedente, en 2022 se conformd el
Grupo de Telepatologia Prostatica, integrado
por patélogos con especial interés en patologia
prostatica, con el objetivo de explorar el valor de
esta herramienta en la practica diaria. Desde en-
tonces, se ha logrado intercambiar una cantidad
significativa de casos de consulta, confirmando
que el método puede constituir un auxiliar Gtil
y accesible en el diagndstico histopatolégico.

Las lesiones prostaticas revisadas han sido
diversas; sin embargo, en el presente trabajo
se exponen solo los casos correspondientes a
lesiones ductales, debido a las particularidades
morfoldgicas y dificultades interpretativas que
representan, asi como por su frecuencia como
motivo de consulta. Asi, el objetivo de este es-
tudio fue: evaluar la utilidad diagnéstica de la
telepatologia en el reconocimiento y diagndsti-
co diferencial de lesiones ductales prostaticas,
correlacionando los hallazgos morfolégicos con
criterios histolégicos e inmunohistoquimicos
establecidos.
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MATERIALES Y METODOS

A partir del afio 2022, un grupo de patélogos de
diversos hospitales y laboratorios de México y
Latinoamérica inici6 el intercambio sistematico
de casos histopatologicos utilizando la modali-
dad de telepatologia de bajo costo (TPBC). Esta
iniciativa surgié como una extensién académica
del Curso Anual de Patologia Prostética del De-
partamento de Patologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,
coordinado por uno de los autores (JAN).

Todos los participantes recibieron previamente la
capacitacion teérica y practica correspondiente
al curso, que incluyé la revision morfoldgica in-
tegral de las principales lesiones prostéticas y los
criterios diagnésticos histologicos actualmente
aceptados.

Posteriormente, se invitd a los miembros del
grupo a compartir casos de consulta o de in-
terés diagnodstico mediante una plataforma de
mensajeria instantanea (WhatsApp) disefiada
exclusivamente para la discusién profesional. La
participacién fue abierta, y una vez publicada
la imagen microscépica del caso, los integrantes
podian emitir su opinion diagnéstica y discutir
las posibilidades diferenciales.

En cada caso se evaluaron de manera sistemati-
ca los parametros morfolégicos mds relevantes,
incluyendo la identificacion del patron ductal
a bajos aumentos vy el tipo de patrén de creci-
miento, que podia tener: papilar, cribiforme,
mixto o solido. Se analizé la morfologia celu-
lar, clasificaindola como cuboidal, cilindrica o
plana, asi como las caracteristicas nucleares,
en particular la presencia de nucleomegalia y
de nucléolos aparentes o prominentes. También
se valoro la actividad proliferativa, registrando
la existencia de mitosis o comedonecrosis, y la
presencia de tallos fibrovasculares. Finalmente,
se documenté la posible asociacién con carci-
noma acinar y se consigné la suma de Gleason.
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En casos seleccionados, se realizaron estudios de
inmunohistoquimicos para células basales (p63 o
citoqueratina de alto peso molecular [34BE12])
y, cuando estuvo disponible, alfa-metilacil-CoA
racemasa (AMACR), con el fin de apoyar la cla-
sificacion definitiva.

El diagndstico final se establecio tras el consenso
grupal, considerando los criterios histopatol6-
gicos reconocidos internacionalmente (Cuadro
1), asi como los niveles séricos de antigeno
prostatico especifico (APE) y los datos clinicos
complementarios cuando estaban disponibles.

RESULTADOS

Se revisaron 164 casos de patologia prostatica,
de los cuales 17 (10.3%) correspondieron a le-
siones ductales. En 12 de los 17 casos se contd
con inmunohistoquimica para marcadores de
células basales (p63 o CK34BE12), y en 2 casos
se dispuso ademas de AMACR.

Los tipos histologicos de lesiones ductales iden-
tificados se presentan en la Cuadro 2. En las
Figuras 1 a 14 se muestran ejemplos represen-
tativos de cada entidad, destacando la amplia
variabilidad morfolégica observada a lo largo
del espectro de las lesiones ductales prostaticas.

DISCUSION

A diferencia del carcinoma acinar prostatico, las
lesiones ductales representan un grupo hetero-
géneo de entidades menos conocidas, que con
frecuencia plantean dificultades diagnésticas
incluso para patélogos experimentados. En los
Gltimos anos, la literatura cientifica ha crecido
significativamente, enfatizando la importancia
de reconocer la naturaleza, clasificacién y com-
portamiento clinico de estas lesiones, dado su
impacto prondstico y terapéutico.

Tras varios afnos de revision de casos de consulta
y analisis colaborativo mediante telepatologia, se
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial de lesiones ductales prostaticas (H&E + IHQ)

Caracteristica

Proliferacion intraduc-

Carcinoma intraductal

Carcinoma ductal

2026; 64

Papilas benignas /

Arquitectura

Tallos fibrovasculares

Atipia citoldgica

Necrosis tipo comedo-
carcinoma

Células basales (IHC:
p63, CK34BE12)

Racemasa
(AMACR/P504S)

Relacién con el con-
ducto o acino

Significado clinico

tal atipica

Micropapilar, papilar,
cribiforme o solida,
limitada

Presentes, poco desa-
rrollados

Moderada, mayor que
en PIN de alto grado,
menor que en IDC-P

Rara o ausente

Parcialmente preserva-
das; interrumpidas en
algunos conductos

Positividad focal o
débil

Lesién intraductal
parcial, sin invasién

Lesion intermedia,
asociada a alto riesgo
de carcinoma en
rebiopsia

de préstata (IDC-P)

Cribiforme o sélida
masiva, con extension
intraductal
evidente

Pueden observarse en

areas papilares; pre-

dominan cribiformes
compactos

Marcada; nucleos
grandes, pleomérficos
y nucléolos conspi-
cuos

Frecuente

Generalmente
preservadas, aunque
discontinuas

Fuerte positividad
difusa

Lesién intraductal
completa, no invasiva

Lesién de alto grado,
asociada a carcinoma
agresivo

H&E: Hematoxilina y Eosina; IHQ: Inmunohistoquimica.

prostatico (invasivo)

Papilar, cribiforme o
glandular; crecimiento
invasivo

Prominentes, bien
desarrollados

Marcada, con estrati-

ficacién o pseudoes-

tratificacion; nicleos
alargados

Puede coexistir, sobre
todo en areas cribi-
formes

Ausentes

Fuerte positividad
difusa

Invasiva; puede coexis-
tir con componente
intraductal

Carcinoma infiltrante
de alto grado (Gleason
405)

Cuadro 2. Clasificacion de las lesiones ductales prostaticas identificadas (n = 17)

Carcinoma ductal

Carcinoma con diseminacion intraductal

Neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (HGPIN)

Proliferacion intraductal atipica

Carcinoma prostético con diseminacion intraductal vs carcinoma urotelial de alto grado

Carcinoma urotelial de alto grado con invasién ductal

Hiperplasia papilar intraductal benigna

Hiperplasia papilar

Papilar con tallos fibro-
vasculares delgados y
ordenados

Finos, regularesy
ordenados

Ausente o minima

Ausente

Presentes y continuas

Negativa o débil/focal

Lesion intraluminal
benigna

Lesion benigna sin
riesgo clinico

6

3
2
2
2
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identifican los siguientes problemas diagnésticos
recurrentes: las lesiones ductales cribiformes,
como el carcinoma ductal y el carcinoma con
diseminacion intraductal, son con frecuencia
interpretadas erréneamente como carcinomas
acinares con patréon cribiforme Gleason 4, lo
que puede alterar la estadificacion y el manejo
clinico, dada la mayor agresividad del carcino-
ma ductal. Por otro lado, el carcinoma ductal
puede simular neoplasia intraepitelial prostatica
(NIP) de alto grado, lo que subraya la necesidad

de distinguir ambas entidades, ya que la NIP
representa una lesién displasica intraepitelial,
mientras que el carcinoma ductal corresponde
a un adenocarcinoma infiltrante con patrén 4 de
Gleason, con tendencia a invasion extraprosta-
tica y metdstasis tempranas.

En la practica diagnostica y en casos de consulta,
es comun observar NIP de bajo grado errénea-
mente diagnosticadas como NIP de alto grado, lo
que conduce a seguimientos clinicos innecesarios,
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con determinaciones reiteradas de PSA y biopsias
adicionales. En otras ocasiones, lesiones diagnos-
ticadas como NIP corresponden en realidad a
hiperplasias de células basales o proliferaciones
papilares intraductales benignas de la zona central
o de transicion. El diagnéstico de proliferacion
intraductal atipica (PIA) es poco conocido y rara
vez considerado como diagnéstico diferencial;
se trata de una lesion benigna intermedia entre la
NIP y el carcinoma ductal, caracterizada por su
asociacion frecuente con carcinoma acinar sin-
crénico o en biopsias subsecuentes, por lo que su
reconocimiento evita sobrediagndsticos y permite
una vigilancia clinica adecuada.
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El carcinoma intraductal prostatico (IDC-P) es
una entidad recientemente caracterizada con un
significado pronéstico particularmente omino-
so;'" su identificacion puede pasar desapercibida
debido a su similitud con otras lesiones ductales,
sin embargo, su presencia implica una enferme-
dad de alto grado y mal prondstico. Finalmente,
el carcinoma urotelial de alto grado que infiltra
los conductos prostaticos puede simular un
carcinoma intraductal prostatico, generando
confusion diagndstica; la distincién entre ambas
entidades es esencial, dado que su manejo clini-

co, origen celular y perfil inmunohistoquimico
son completamente distintos.

Apegarse a los criterios histologicos actualmente
establecidos permite clasificar la mayoria de las
lesiones ductales incluso mediante telepatologia,
siempre que las imagenes sean de buena calidad
y se disponga de estudios inmunohistoquimicos,
en particular marcadores de células basales (p63,
CK34BE12). Las lesiones cribiformes deben
estudiarse idealmente con estas técnicas, que
permiten distinguir la NIP con patrén cribiforme
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de los carcinomas con patrén 4 de Gleason o de
las proliferaciones ductales atipicas. La ausencia
o presencia de células basales también es clave
para diferenciar carcinoma ductal de carcino-
ma con diseminacién intraductal, entidades
con evolucién bioldgica distinta; en particular,
el carcinoma con diseminacion intraductal se

asocia a un curso clinico mds agresivo y a un
pronéstico sombrio.'*"3

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan
la eficacia del modelo cuando es aplicado por
patélogos con experiencia en patologia prosta-
tica, quienes rutinariamente evalGan biopsias
por puncién y productos de reseccion transu-
retral y cuentan con informacion actualizada.
La telepatologia ha mostrado un desempeno
especialmente confiable en el estudio de biop-
sias pequefias, como las de piel, tubo digestivo,
mama, prostata y citologia, en las cuales la mor-
fologia se documenta adecuadamente mediante
microfotografias de buena resolucién.
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CONCLUSIONES

La telepatologia de bajo costo se consolida como
un método accesible y de alto valor educativo.
Con la tecnologia disponible. Cualquier patélo-
go o residente en cualquier lugar puede formar
grupos de estudio colaborativos mediante el
uso de un teléfono celular y una péagina digital
compartida, sin necesidad de infraestructura
costosa. Si bien este modelo no puede compa-
rarse con la telepatologia digital avanzada de
los paises desarrollados —que integra escaneres
de [aminas, software de gestién de imagenes,
inteligencia artificial y redes internacionales de
especialistas—, si representa actualmente una
alternativa viable y sostenible en regiones con
recursos limitados.

DECLARACIONES

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
Financiamiento

Los autores declaran no tener relacion comercial ni financiera
con ningun patrocinador.

Uso de IA

Para este trabajo no se recurri6 a la inteligencia artificial.
Contribucion de los autores

Indicar la contribucion de cada autor al articulo.
Declaracion de los autores

Este articulo no contiene ningln estudio con humanos o
animales llevado a cabo por alguno de los autores.

Referencias clave

Colocar 3 a 5 referncias clave utulizadas en el estudio, no
importa que las repita con las referencias generales.

Permisos

Todas las Figuras y Cuadros son originales.



10

Patologia Revista Latinoamericana

REFERENCIAS

1.

Hanna MG, et al. Whole-slide imaging equivalency and
efficiency study: experience at a large academic center.
Mod Pathol 2019; 32 (7): 916-928. d0i:10.1038/s41379-
019-0223-0.

Dawson H. Digital pathology: rising to the challenge. Front
Med 2022; 9: 888896. doi:10.3389/fmed.2022.888896.
Jahn SW, Plass M, Moinfar F. Digital pathology: advantages,
limitations and emerging perspectives. J Clin Med 2020; 9
(11): 3697. doi:10.3390/jcm9113697.

Rizzo PC, Girolami I, Marletta S, Pantanowitz L, et al.
Technical and diagnostic issues in whole slide imaging pu-
blished validation studies. Front Oncol 2022; 12: 918580.
doi:10.3389/fonc.2022.918580.

Garcia-Rojo M. A review on international guidelines for
digital pathology. Diagn Pathol 2016; 1 (8). doi:10.17629/
www.diagnosticpathology.eu-2016-8:171.

Abel JT, Ouillette P, Williams CL, Blau J, et al. Display cha-
racteristics and their impact on digital pathology: a current
review of pathologists’ future “microscope”. Digit Health
2023; 9:1-8. doi:10.1177/20552076231194551.

10.

11.

12.

13.

2026; 64

Garcia-Rivello H, Cancio A, Vanegas Monroy AM, Soares
FA, et al. Digital pathology in Latin America. Surg Exp
Pathol 2023; 6: 10.

Herndndez-Rodriguez MP, Mosquera-Zamudio AD. Tele-
patologia: un tesoro escondido en Latinoamérica. Notas
Med 2019; 22 (4):156-159.

Garcia-Rojo M. Historia de la telepatologia en Latinoamé-
rica. Rev Asoc Iberoam Telesalud Telemed. 2015; 2 (1):
1-8. ISSN:2411-3840.

Wobker SE, Epstein JI. Differential diagnosis of intraductal
lesions of the prostate. Am J Surg Pathol 2016; 40 (6):
67-82.

Smith SC, Wobker SE. Intraductal carcinoma of the prostate
versus simulants: a differential diagnosis growing in clinical
impact. Cancers (Basel). 2024; 16 (6): 1097.

Martin JM, Rajendran R, Jain M, Nava VE. Ductal adeno-
carcinoma of the prostate with novel genetic alterations
characterized by next-generation sequencing. Curr Oncol
2024; 31 (3): 118.

Diagnostic criteria for ductal adenocarcinoma of the pros-
tate: interobserver variability among 20 expert uropatho-
logists. Histopathology 2014; 65 (2): 216-227.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10823



FiLosoria E HisTORIA
Patologia Rev Latinoam 2026; 64: e10986.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10986

La autopsia moribunda
The dying autopsy.

Luis Mufioz Fernandez

El doctor Francisco Gonzélez-Crussi sefiala en su libro A Short History
of Medicine (Modern Library, 2007) que “La medicina occidental es
Unica porque ha hecho del cuerpo el objeto de un estudio sistemdtico y
cientifico”.Y asi es, porque pese que otras culturas en el pasado, como
la egipcia y la mexica, practicaron la diseccién del cuerpo humano,
poco aportaron al conocimiento de su estructura y funcionamiento.

Desde luego que aqui nos referiremos a la autopsia médica, la que
realiza el médico anatomopatélogo a solicitud del médico tratante
para conocer la causa de la muerte y otros hallazgos de interés en
el cadaver del paciente recientemente fallecido. Aunque el estudio
sistematico del cuerpo humano empezé entre los siglos XVI y XVII,
fue en el siglo XIX, con el auge de la medicina de hospital en Francia,
cuando la autopsia alcanzé su cénit y la correlacién anatomoclinica se
convirtié en el fundamento de la medicina. No era infrecuente que el
mismo médico tratante hiciese la autopsia de su paciente cuando este
fallecfa. Un buen ejemplo lo representé Marie Francois Xavier Bichat
(1771-1802), que llegd a afirmar lo siguiente:

“Se pueden tomar notas por 20 afios desde la manana hasta la noche
en la cabecera del enfermo sobre padecimientos cardiacos, pulmonares
y gastricos, y todo lo que resultard de ello no sera mas que confusion.
Cuando los sintomas no se relacionan con algo resultan fenémenos
incoherentes. Pero si se hacen unas cuantas autopsias de inmediato se
despeja la oscuridad, lo que no puede hacer por si sola la observacién”.

El declive de la autopsia empez6 aproximadamente en la década
de los 60 del siglo pasado y ha tenido una agonia prolongada que
se extiende hasta el dia de hoy. Pese a su probada utilidad, en todo
el mundo se hacen cada vez menos autopsias. Sobre este punto es
interesante lo que sefala el doctor Ruy Pérez Tamayo (La autopsia. El
Colegio Nacional, 2000):
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“Este fendmeno llama la atencion, sobre todo
porque ha ocurrido en ausencia de otros mé-
todos capaces de proporcionar igual o mayor
informacién que las autopsias, y porque tal
informacion constituye una de las bases mas
solidas para disefar politicas generales racio-
nales de salud”.

La literatura que demuestra la importancia
de la autopsia al aportar informacién de gran
relevancia para los médicos, los familiares del
paciente y toda la sociedad, incluso en los cen-
tros hospitalarios mas avanzados que disponen
de tecnologia diagnéstica “de punta”, es muy
vasta. Ya a principios del siglo XX se reconocia
que la autopsia descubria errores diagndsticos
en un porcentaje significativo de casos. En
1912, el médico estadounidense Richard C.
Cabot publicé en The Journal of the American
Medical Association un articulo con el suges-
tivo titulo de Errores diagnédsticos identificados
mediante un estudio de tres mil autopsias. Es
oportuno recordar aqui que fue precisamente
el doctor Cabot quien inicié la publicacién en
The New England Journal of Medicine de los
famosos Case Records of the Massachusetts
General Hospital, ejemplos de sesiones anato-
moclinicas que desde 1923 se han publicado
cada semana de manera ininterrumpida hasta
la actualidad a lo largo de 103 afos en esta
prestigiosa revista médica.

sPor qué entonces ha disminuido de una manera
tan marcada la practica de la autopsia? También
en esto la literatura que analiza el fenémeno y
sefiala su origen mulitfactorial es muy amplia
y aqui no pretendemos agotar el tema. Des-
de la nula exposicién a las autopsias de una
buena parte de los estudiantes de medicina,
que aprenden la anatomia humana mediante
dispositivos electronicos mas o menos fieles a
la realidad, el desinterés de los médicos que
no solicitan a los familiares el permiso para
realizar la autopsia, el temor a que se descu-
bran elementos que luego puedan servir para
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demandar legalmente al médico tratante y los
costos no facilmente recuperables del procedi-
miento, hasta las causas atribuibles a los propios
médicos anatomopatélogos, que detallaré aqui
un poco mas apoyandome en lo que dicen el
doctor Arturo Angeles Angeles y colaboradores
en un estudio titulado Concordancia diagndstica
clinico-patoldgica en 429 autopsias del Instituto
Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran. Re-
vista de Investigacion Clinica 1992; 44: 13-20:

° La ejecucion de la autopsia es en si un
trabajo agobiante y desagradable.

e Esacadémicamente poco estimulante por
el desinterés del resto de los médicos.

e Para el patélogo existe un mayor interés
por otros campos de patologia (por ejem-
plo hoy mismo, la biologia molecular
aplicada a la patologia).

° Desde su etapa de adiestramiento, el
residente se percata de que en el ejerci-
cio privado de la profesion, la patologia
posmaortem no tiene cabida.

° Laautopsia exige un esfuerzo de integra-
cion considerable.

Pusimos en negritas el Gltimo inciso, que afa-
dimos a la lista original del articulo, porque nos
parece que expone el elemento més valioso de la
autopsia, aportacion que perdemos para siempre
al no realizarla: la autopsia es la dltima oportu-
nidad para integrar de una manera racional y
cientificamente demostrada lo ocurrido con el
paciente y construir asi un relato coherente de
su evolucion clinica. Es el médico anatomopa-
télogo quien, junto con la informacion clinica,
realiza este esfuerzo integrador que siempre ha
rendido grandes frutos al progreso de la medi-
cina. Es l6gico que siendo algo de tal magnitud
no esté al alcance de cualquiera. Para ello no
bastan los conocimientos proporcionados por la
patologia. Es necesario tener una cultura amplia
que ofrezca al final esa vision de conjunto que
permite avanzar con pasos sélidos, aprendiendo
de los errores que son inevitables en nuestra
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profesion, tal como decia el doctor William
Osler (1949-1919):

“Empieza convencido de que la verdad absoluta
es muy dificil de alcanzar en lo que se refiere
a nuestros semejantes, sanos o enfermos. Que
los fallos en la observacion son inevitables aun
con las facultades mejor adiestradas. Que los
errores de juicio deben ocurrir en la practica de
una profesién que consiste principalmente en
valorar posibilidades. Empieza, te digo, con esta
actitud en mente y podras percibir y arrepentirte
de tus fallos. Y, en lugar de decepcionarte cada
vez mas, incluso ante una creciente dificultad
para reconocer la verdad, obtendras de tus erro-
res las verdaderas lecciones que te impediran
repetirlos”.

sExisten alternativas a la autopsia tradicional?
La respuesta es afirmativa, aunque deben ser
validadas, reconociendo de antemano que en
algunos casos son dificiles de implementar e
incluso muy costosas. Estas alternativas son
las siguientes: la Ilamada autopsia verbal,
que consiste en una entrevista detallada a los
familiares del fallecido y a sus médicos para
tratar de determinar los detalles de su evolu-
cién clinica fatal; el uso de técnicas de imagen
(ultrasonido, tomografia axial computarizada,
resonancia magnética nuclear, etc.), la llamada
“virtuopsia”, para buscar en el caddver las alte-
raciones anatémicas que expliquen lo ocurrido;
la autopsia de invasiéon minima, que consiste
en la toma con aguja de muestras de los 6rga-
nos y la recoleccion de liquidos acumulados
en los espacios corporales. También se puede
considerar la combinacién de estas alternativas.

No esta de mds recordar lo que han manifestado
sobre la autopsia algunos estudiosos del tema
y que ha sido plasmado en el magnifico libro
The Autopsy. Medical Practice and Public Policy
(Butterworths, 1988), de Rolla B. Hill y Robert
E. Anderson, cuya lectura recomendamos con
entusiasmo a todos los interesados en el tema:
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«La autopsia, dice Gerorge Lundberg, editor de
The Journal of American Medical Association,
“establece la verdad, detecta los cambios, ofrece
datos, instruye a los estudiantes y promueve la
justicia” (Lundberg, 1984). O, en palabras del
dltimo de los humildes filésofos de la patologia
de los Estados Unidos, Edward Gall, los prop6-
sitos de la autopsia son “instruccién, correccion,
descubrimiento, investigacion, repositorio de
informacién valiosa y servicio a la ley” (Gall,
1968)».

:Se puede hacer algo para recuperar, aunque sea
parcialmente seleccionando de antemano los
casos relevantes, la practica de un procedimien-
to que tantos servicios ha brindado y, estamos
seguros, seguiria brindando, a la educacion de
los médicos en todos los niveles y, sobre todo, al
progreso de la medicina y de la salud pdblica? El
doctor Adjith Antony propone lo siguiente en The
Dying Art of Clinical Autopsy an How to Revive
It (Edicién independiente, 2024):

e Educar a los futuros profesionales de la
medicina:

* Conferencias, asistencia y participa-
cion en autopsias reales, estudio de
sesiones clinico-patolégicas.

°  Mejorar el proceso de obtencién del con-
sentimiento.

* Abordar el tema de la limitacion de re-
Cursos.

° Apoyarse en la tecnologia:

e Promover la autopsias de invasion mi-
nima.

e Invertir el las autopsias basadas en méto-
dos de imagen.

e Desarrollar herramientas basadas en la
inteligencia artificial para el andlisis de
casos posmortem.

e Impulsar la colaboracién interdisciplinar.

°  Mejorar el uso y distribucion compartida
de los datos.

e Revisar las politicas y regulaciones.

* Despertar la conciencia publica.
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* Enfocarse en los paises de ingresos medios
y bajos.

° Integrar las autopsias en el mejoramiento
de la calidad.

e Enfatizar su papel en la educacion médica.

Por Gltimo y como despedida, transcribimos aqui
las palabras del gran historiador de la medicina
Henry E. Sigerist (1891-1957) quien, refiriéndose
a las aportaciones de Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771), dijo:

2026; 64

“De todos los médicos esperamos tacto y
elevada calidad moral, pero del patélogo los
esperamos en grado supremo. Son los muer-
tos los examinados por él, las personas que
los médicos clinicos no han podido salvar.
Con demasiada frecuencia la autopsia revela
cierto grado de insuficiencia del conocimiento
humano. En tales casos el patdlogo no debe
desempenar el papel de juez sino el de cola-
borador y estimulo...”.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10986
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Intercambio de Opiniones:
Fibrohistiocito
Exchange of Opinions: Fibrohistiocyte.

Guillermo Valero, Julian Arista Nasr, Guillermo Castellanos, Carlos Ortiz Hidalgo, José
de Jesus Curiel Valdés, Mario Cervantes, Luis Mufioz, Mario Magafia*

Ante las preguntas:

1. $Qué opina usted del término "fibrohistiocito"?

2. $Cual es su concepto sobre este término?

3. ;Usa o emplea usted en su préctica profesional el término "fibro-
histiocito" y en qué circunstancias?

Un grupo de pat6logos, miembros del Comité Editorial, amablemente
han enviado sus respuestas, mismas que se reproducen en el orden
cronolégico de su envio.

Before the questions:

1. What is your opinion about the term “fibrohistiocyte”?

2. Which is your concept about this term?

3. Do you use the term “firbohistiocyte” in your professional practice,
and if so, in which conditions?

A group of members of the Editorial Board kindly share their opinions
with the readers.

1. El término es un concepto que abarca una lesién compuesta de
histiocitos y fibrosis o fibroblastos.

2. Considero que el término tuvo mayor aplicacion hace varios anos,
cuando los diagndsticos histopatoldgicos se basaban fundamental-
mente en la morfologia y servia para distinguir unas lesiones de otras,
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y presumiblemente orientar hacia la conducta
bioldgica. Al paso del tiempo se fue haciendo
evidente que el componente "histiocitico" no
necesariamente correspondia a esos macréfagos
como tal; aunque parece que en muchos casos
no se identifica claramente el origen de ese
componente y probablemente sea una célula
mesenquimatosa inmadura.

3. En mi practica casi no tuve casos de ese tipo
de lesiones y por lo tanto no usaba ese término.

Mi opinién es que si no se cuenta con recursos
para hacer un diagnéstico preciso de la histo-
génesis y a falta de un nombre mas apropiado,
se puede seguir usando el término, tal vez
agregandole "de tipo" o "de aspecto"; ejemplo:
tumor o lesién de tipo "fibro-histiocitico" o
tumor o lesion de aspecto "fibro-histiocitico";
y siempre que se pueda tratar de mencionar
si se espera un comportamiento benigno o
maligno.

Dr. Guillermo Valero

Durante anos tumor fibrohistiocitico lo usé
como un término diagnéstico. Sin embargo,
hoy en dia, el término fibrohistiocitico se usa
principalmente como un término descriptivo y
no como un término diagnodstico, para indicar
una lesién con mezcla de células fusiformes y
células histiocitoides o con aspecto histiocitoide.
Sin embargo y para facilitar la comunicacién con
el clinico tratante este término se puede usar en
algunos tumores como el dermatofibroma (fibro-
histiocitoma benigno) o el dermatofibrosarcoma
protuberans. El antes llamado fibrohistiocitoma
maligno, hoy se denomina sarcoma pleomorfico
indiferenciado, y no debe incluirse entre los
“fibrohistiocitomas”.

Dr. Julian Arista Nasr
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;Qué opina usted del término “fibro-histiocito”?

El término “fibrohistiocito” actualmente esta con-
siderado como impreciso y en desuso, pues no es
histogenéticamente adecuado; esta demostrado
que las asi llamadas neoplasias “fibrohistioci-
ticas” en realidad tienen origen fibroblastico o
miofibroblastico.

sCudl es su concepto sobre ese término?

El concepto del “fibrohistiocito” se origino
en las observaciones de Ozzello, Stout y Mu-
rray publicadas en 1963, al estudiar cultivos
celulares de tumores de tejidos blandos (TB)
con patrones de crecimiento en “rehilete”
(storiform) y proporciones diversas de células
fusiformes y gigantes pleomorficas, la cuales
mostraban movimientos ameboides ademas
de capacidades fagociticas semejantes a los
histiocitos; eventualmente en los cultivos,
dichas células adquirian fenotipo fusiforme
semejante a fibroblastos, de lo que se postuld
que estas neoplasias de TB se originaban de
histiocitos con capacidad de transformarse en
fibroblastos; de aqui la nocién del asi Ilama-
do “fibroblasto facultativo”. Posteriormente
en 1964 se propuso el término “histiocitoma
fibroso maligno” (HFM) por O’Brien y Stout
para referirse a neoplasias con estas caracte-
risticas morfolégicas. Durante la década de
1980 algunos autores empezaron a cuestionar
si el HFM era una entidad clinico-patolégica
especifica o representaba meramente un patrén
morfolégico; otros postularon que el HFM
debia ser un diagnéstico de exclusién. No
obstante, el HFM fue el sarcoma de TB mas
comin en adultos mayores hasta la década
de 1990. Fue Fletcher en 1992 quien en un
analisis morfolégico, ultraestructural y por in-
munohistoquimica de una serie de 159 casos
de HFM, determiné que tnicamente 13% pu-

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10979
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dieron ser diagnosticados como HFM, ademas
de no exhibir rasgos de verdadera diferencia-
cion monocitica/macrofagica; el 87% restante
mostraron algin signo claro de diferenciacion
alterna, por lo que en realidad correspondian
a subtipos pleomérficos de otros sarcomas. El
autor concluye de manera contundente que
“con suficiente esfuerzo, se puede identificar
una linea especifica de diferenciacion en la
mayoria de los tumores pleomérficos de TB”.
Esto inicio6 el declive del HFM (hoy conocido
como sarcoma pleomorfico indiferenciado) y
del “fibrohistiocito”; a partir de entonces, el
concepto de diferenciacion “fibrohistiocitica”
se emplea como término morfolégico descripti-
vo de diferenciacién histiocitica poco definido.

A pesar de lo anterior, la actual version en linea
del fasciculo de la OMS sobre neoplasias de teji-
dos blandos y hueso (5°. Ed.) contiene el capitulo
de los asi [lamados “tumores fibrohistiociticos”
que incluyen, entre otros, al histiocitoma fibroso
profundo y al tumor fibrohistiocitico plexiforme.
Al analizar el texto, no se hace mencién alguna
respecto a la discusién que hemos planteado.

sUsa o emplea usted en su practica profesional el
término “fibro-histiocito”; y en qué circunstancias?

Ocasionalmente, con intenciones meramente
descriptivas, de manera verbal y siempre ha-
ciendo referencia al contexto histérico en el
que fue propuesto, ademas de mencionar que
actualmente sabemos que es un término impre-

ciso y en desuso.
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El término “fibrohistiocitico”, aunque todavia
aparece en algunas publicaciones y en informes
histopatoldgicos, genera confusion, ya que hoy
se considera impreciso y desactualizado.

Este concepto surgi6 a partir de la similitud mor-
fologica observada en ciertas neoplasias, y no de
un origen celular demostrado. Histolégicamente,
con tincién de hematoxilina y eosina, algunos
tumores muestran una aparente combinacién de
caracteristicas citomorfoldgicas de fibroblastos
y de histiocitos (término que en este Gltimo es
impreciso y deberia Ilamarse macréfagos). De
esta observacion deriva la denominacién “fibro-
histiocitico”. Sin embargo, dicha interpretacion
se basa Ginicamente en patrones morfoldgicos y
no en evidencia de diferenciacién celular real.
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Los tumores tradicionalmente denominados “fi-
brohistiociticos” no derivan ni de histiocitos ni
posiblemente tampoco de fibroblastos, sino que
corresponden a neoplasias de células mesenqui-
matosas indiferenciadas. Por ello, este término
no define adecuadamente el origen celular ni
aporta precision diagnostica.

De acuerdo con los consensos actuales, se reco-
mienda el uso de diagndsticos mas especificos,
tales como dermatofibroma, fibroxantoma atipi-
co o sarcoma pleomérfico indiferenciado. Este
Gltimo término sustituye al previamente deno-
minado histiocitoma fibroso maligno, reflejando
mejor su naturaleza biolégica.

El uso del término “fibrohistiocitico” puede
considerarse (til Gnicamente desde un punto
de vista historico, para entender la evolucion de
la clasificacion de estas neoplasias, pero no es
recomendable como diagnéstico definitivo. Si
aparece en un informe de patologia con diagnos-
tico “fibrohistiocitoma”, es aconsejable aclarar
su significado en un comentario y correlacionar-
lo con los hallazgos de inmunohistoquimica vy,
cuando sea pertinente, con estudios moleculares.

La OMS (2022) senala que: “El grupo historica-
mente denominado tumores fibrohistiociticos no
representa una verdadera linea de diferenciacion
celular. La inmunohistoquimica y la genética mo-
lecular no apoyan una diferenciacion histiocitica
auténtica”. En este sentido, dichos tumores repre-
sentan un patrén morfoldgico compartido, mas que
una estirpe celular definida, y el uso del término
puede inducir a errores clinicos y terapéuticos.

En resumen, como lo senala C. D. M. Fletcher: “El
término “fibrohistiocitico” debe considerarse un
descriptor histérico, no una entidad diagndstica.
No define un origen celular real, no es reprodu-
cible con las técnicas diagndsticas modernas,
agrupa tumores biolégicamente distintos y puede
conducir a decisiones terapéuticas inapropiadas.

2026; 64
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El término fibrohistiocitico en Patologia: una
reflexion conceptual desde la practica diaria

En la Patologia quirdrgica contemporanea, el
término fibrohistiocitico continda utilizdndose
con relativa frecuencia como una categoria des-
criptiva para un grupo heterogéneo de lesiones
mesenquimales que comparten caracteristicas
morfolégicas de diferenciacién fibrobldstica y
rasgos histiocitarios. Su empleo, sin embargo,
sigue generando ambigliedades diagnosticas y
conceptuales que merecen una reflexion critica,
particularmente en el contexto de la practica
patolégica latinoamericana, donde los recursos
diagndsticos pueden ser variables.

Desde un punto de vista histérico, la de-
nominacién de tumores fibrohistiociticos
surgio a partir de la observacion de lesiones
constituidas por células fusiformes y pleomér-
ficas, frecuentemente organizadas en patrén
estoriforme. Con el avance de la inmuno-
histoquimica y la patologia molecular, se ha
demostrado que muchas de estas neoplasias
no corresponden a un linaje histiocitario ver-
dadero, lo que ha motivado una reclasificacion
conceptual de este grupo.

En la practica diagnéstica actual, el término
fibrohistiocitico debe entenderse como una
designacién descriptiva y provisional, mas que
como una entidad diagndstica definitiva. Su uso
refleja con frecuencia la ausencia de diferencia-
cion mesenquimal especifica tras una evaluacion
inmunohistoquimica inicial.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10979
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Desde la perspectiva de la Patologia latinoa-
mericana, resulta fundamental promover un
uso cuidadoso y contextualizado del término,
enfatizando la correlacién clinico-patoldgica y
la adecuada descripcién morfoldgica.

En conclusién, el término fibrohistiocitico
representa un punto de partida en el proceso
diagnéstico y no un diagndstico final, requi-
riendo siempre una integracion rigurosa de los
hallazgos clinicos y patolégicos.

Significado diagnéstico del término fibrohistio-
citico (imagenes):

El término fibrohistiocitico en un diagnéstico
histopatolégico es descriptivo y no constituye

un diagndstico definitivo. Indica una prolifera-
cién celular con caracteristicas fibroblasticas
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e histiocitarias, cuyo significado depende del
contexto clinico, morfolégico e inmunohisto-
quimico.

Las imdgenes ilustran el espectro morfolégico
de las lesiones fibrohistiociticas. Es fundamental
destacar que la morfologia por si sola no esta-
blece el diagndstico final, el cual debe integrarse
con inmunohistoquimica, datos clinicos vy, en
casos seleccionados, estudios moleculares.
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5Qué es un Fibrohistiocito?

El fibrohistiocito es un término usado para
describir morfolégicamente a una célula con
una apariencia mixta entre un fibrocito y un
histiocito. Pero en realidad no existe histologi-
camente una célula fibrohistiocitaria.

Este concepto celular se usaba tipicamente
para describir a las células tumorales que ca-
racterizan a ciertas neoplasias de la piel ya sea
benignas como el dermatofibroma, lesiones de
bajo grado de malignidad como el dermatofi-
brosarcoma protuberans y sarcomas agresivos
como el fibrohistiocitoma maligno (sarcoma
fibrohistiocitico).

El dermatofibroma es una entidad heterogénea
con varios subtipos y tal vez la variedad celular
sea la que podria ser la contraparte benigna del
dermatofibrosarcoma protuberans. Ambas lesio-
nes se originan de un fibroblasto monoclonal.
El término de sarcoma fibrohistiocitico ha desa-
parecido de la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud y se considera mas bien
como un destino final de varios sarcomas con
muy pobre diferenciacién celular.

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10979
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Por muchos anos se sostuvo el concepto de his-
togénesis para identificar el supuesto origen en
una célula normal de las células neoplasicas
que forman los diversos tumores humanos. Por
ejemplo, se decia que las células de un lipoma
provenian de los adipocitos normales. A la
luz del conocimiento de las células madre, el
concepto de histogénesis ha ido cayendo en
desuso, porque hoy sabemos que una célula
madre puede adquirir un fenotipo (forma y
funcién) determinado a partir de las vias de se-
fializacion intracelular cuando son estimuladas
por factores de crecimiento u otras moléculas
que se unen a los correspondientes receptores
celulares. Asi, mas que hablar de histogénesis
hoy se prefiere hablar de fenotipo (adiposo,
muscular, epitelial, melanocitico, linfohema-
topoyético, etc.).

De acuerdo a lo anterior, la plasticidad que le
permite a ciertas células expresar un fenotipo

determinado como un fenémeno incluso rever-
sible, que depende tanto de factores externos
como de la dindmica celular interna, nos hace
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entender que una célula fundamental que re-
side en el tejido conectivo como el fibroblasto
puede adquirir caracteristicas que la conviertan
en algiin momento en un “hibrido”. Por ejem-
plo, puede tener un fenotipo simultineo de
fibroblasto y miocito liso, a lo que Ilamaremos
miofibroblasto, célula que juega un papel re-
levante en la cicatrizacién y en otros procesos
normales y patologicos. O puede ser el caso
de un fenotipo mixto entre el fibroblasto y el
histiocito, a lo que se le puede Ilamar fibrohis-
tiocito. Mas alla de la morfologia microscépica,
estos fenotipos se pueden demostrar mediante
la expresion con inmunohistoquimica de di-
versos marcadores, el uso (cada vez mas raro)
de la microscopia electrénica y determinando
el conjunto de genes que son expresados en su
genoma. En teoria, cuando una neoplasia esta
formada por fibrohistiocitos la denominamos
fibrohistiocitoma o histiocitoma fibroso, que
en la piel constituye tumores como los histio-
citomas fibrosos o dermatofibromas, entidades
muy comunes y bien caracterizadas, admitidas
por todos los estudiosos de esta area de la pato-
logia. Incluso en este caso hay quienes afirman
que la célula que forma los fibrohistiocitomas
cutaneos (dermatofibromas) es mds bien un
miofibroblasto.

Sin embargo, fuera de esa topografia y, espe-
cialmente, en los tejidos blandos, el diagndstico
de fibrohistiocitoma o histiocitoma fibroso
(maligno) s6lo se admite hoy en dia como un
diagnéstico por exclusién, una vez que se han
descartado fehacientemente otras posibilidades.
Es por eso que el diagndstico de fibrohistioci-
toma o histiocitoma fibroso se utilizada cada
vez menos fuera de la piel. En lo personal y
fuera de la piel, no suelo utilizar ni el término
fibrohistiocito ni su contraparte neoplasica (fi-
brohistiocitoma o histiocitoma fibroso), salvo
que haya descartado primero otros diagnésticos
diferenciales.

Dr. Luis Munhoz
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Desde mi residencia en patologia general me
[lamaba mucho la atencion el escuchar a algunos
patélogos adscritos en los Hospital del Centro
Médico Nacional del IMSS, usar el término
“fibro-histiocito” o “tumor fibrohistiocitico” con
cierta frecuencia; y mas adelante en congresos y
otras reuniones muchos colegas contindan hoy
en dia empleando esos términos, frecuentemente
sin precisar de qué célula estan hablando.

Textos clasicos de histologia como el Ham' dedi-
can parrafos enteros al fibrocito, miofibroblasto
y fibroblasto, y también al macréfago, pero no
menciona al “fibro-histiocito”.

Libros de histologia mas recientes tratan sobre
el fibrocito, el fibroblasto y el miofibroblasto;
asi como sobre el macréfago, pero no escriben
linea alguna sobre el “fibro-histiocito”.

En el texto editado por Mills,* se dedican parrafos
completos al fibrocito y otros tantos la macréfago,
pero no se encuentra el término “fibro-histiocito”
en ninguno de sus excelentes capitulos.

Interesantemente, el término histiocito, fue in-
troducido en la literatura desde el ano de 1913
por Aschoff y Kiyono* para describir células
fagociticas grandes en diversos tejidos, pero sin
mucho fundamento cientifico, pues ya dichas
células: macréfagos y micréfagos (neutréfilos
polimorfonucleares) habian sido descubiertas
por Metchnikoff desde 1882 al insertar espinas
de rosal en una estrella de mar y ver como estas
células macrofagicas ejecutaban su funcion de
defensa. Por ello amerit6 el Premio Nobel en
1908, que compartié con Paul Erlich.>®

Actualmente esta plenamente aceptado que los
fagocitos mononucleares son una familia de cé-
lulas que incluye células progenitoras, monocitos
sanguineos, células dendriticas y macréfagos resi-
dentes en los tejidos. Existen con cierta variacion
en su morfologia de acuerdo con el 6rgano en
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donde se les observe y reaccionan con el CD68
y el CD163. No asi el fibrocito o el fibroblasto.”

Estoy seguro de que actualmente todos los pa-
télogos usamos las denominaciones fibrocito,
fibroblasto y miofibroblasto con pleno conoci-
miento de lo que estamos hablando o tratando.
En cambio la palabra histiocito, que literalmente
significa célula del tejido, seria una célula ubicua
en todos los tejidos del organismo y evidente-
mente no lo es. En realidad, por ello mismo ha
dejado de ser (til y en consecuencia su uso no
estd justificado.

Desde el afio de 1986, en un breve pero edu-
cativo y bien fundamentado articulo sobre el
tema, Headington propuso dejar atras el uso de
la palabra histiocito, pues la denominacién de
macréfago cumple enteramente con las caracte-
ristcas de su morfologia y sus funciones.®

Curiosamente, en su libro Cutaneous Soft
Tissue Tumors, Requena y Kutzner dedican el
primer capitulo a los Tumores Fibrohistiociticos
y presentan al lector una clasificacion de ellos
disefada en tres apartados: Tumores fibrohistio-
citicos benignos, de malignidad intermedia y
malignos; sobre el texto estos autores sefalan
que “la histogénesis de la mayoria de los tumo-
res fibrohistiociticos es incierta y el diagndstico
histopatoldgico esta basado en los hallazgos con
hematoxilina y eosina”.’

En resumen, yo no uso estos términos porque no
considero que exista fundamento cientifico para
denominar a célula alguna como “fibro-histioci-
to” y tampoco para tratar sobre proliferaciones o
tumores o lesiones “fibrohistiociticas”.
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Angioleiomioma cavernoso en la
escapula: reporte de un caso y revision
de la bibliografia

Scapula cavernous angioleiomyoma: a case
report and literature review.

Nicole Dimas Vasquez, Montserrat Chao Crecente, Ignacio Pagnon, Maria Gomez
Midrquez, Adrian Nogales Moro, Gonzalo Garcia de Casasola

Resumen

ANTECEDENTES: El angioleiomioma es un tumor mesodérmico benigno. Deriva de
las células musculares de los vasos sanguineos. Se localiza principalmente en el tejido
subcutdneo y aparece con una lesién nodular bien circunscrita, de crecimiento lento
y a veces doloroso.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afos, con una lesién en la escapula iz-
quierda firme y dolorosa, derivado clinicamente como lipoma/angiolipoma. El estudio
de inmunohistoquimica confirmé la coexistencia de células musculares lisas con
positividad para actina de muisculo liso, actina muscular especifica, caldesmoén y los
endotelios vasculares son positivos para CD31.

Se estableci6 el diagnéstico de angioleiomioma cavernoso.

CONCLUSIONES: Es importante considerar este tipo de tumores en el diagndstico
diferencial de lesiones subcutaneas, tomando en cuenta los porcentajes de casos segtin
el géneroy la localizacion. Clinicamente puede confundirse con diversas lesiones, por
lo que resulta fundamental realizar un analisis histopatolégico e inmunohistoquimico
para establecer el diagnéstico preciso.

PALABRAS CLAVE: Angioleiomioma cavernoso; células musculares lisas; tejido sub-
cutaneo; escapula; lipoma; actina; caldesmén; diagnéstico diferencial.

Abstract

BACKGROUND: Angioleiomyoma is a benign mesodermal tumor. It originates from
the smooth muscle cells of blood vessels. It is primarily located in the subcutaneous
tissue and presents as a well-circumscribed, slow-growing, and sometimes painful
nodular lesion.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient presented with a firm and painful lesion on
his left scapula, clinically diagnosed as a lipoma/angiolipoma. Immunohistochemical
staining confirmed the coexistence of smooth muscle cells positive for smooth muscle
actin, muscle-specific actine, and caldesmon. Vascular endothelia were positive for
CD31.

A diagnosis of cavernous angioleiomyoma was established.

CONCLUSIONS: It is important to consider this type of tumor in the differential diagnosis
of subcutaneous lesions, considering the percentages of cases according to gender and
location. Clinically, it can be confused with various lesions, making histopathological
and immunohistochemical analysis essential for accurate diagnosis.

KEYWORDS: Cavernous angioleiomyoma; Smooth muscle cells; Subcutaneous tissue;
Scapula; Lipoma; Actin; Caldesmon; Differential diagnosis.
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ANTECEDENTES

El angioleiomioma pertenece a la familia de los
tumores musculares perivasculares.' Es un tumor
benigno de origen mesenquimal, el cual presen-
ta tres subtipos: sélido, venoso y cavernoso.'
Todos los subtipos se encuentran constituidos
por células musculares lisas bien diferenciadas
que se distribuyen en torno a los vasos sangui-
neos,>?y son de tamafio grande y mediano. Su
localizacién mas habitual es dermis, con posible
extension al tejido celular subcutaneo.*> Suele
ser Gnico, pequefio, bien delimitado y presentar
un crecimiento lento.®®

Afecta a pacientes de cualquier edad, con una
incidencia maxima entre la cuarta y sexta dé-
cada de vida.** Es mas comdn en mujeres que
hombres.”"* La localizaciéon mas habitual es en
los miembros inferiores,®” aunque se pueden
aparecer en la cabeza, el cuello y los miembros
superiores. La localizacién de la lesion puede
variar segun el subtipo del angioleiomioma.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 anos, con antece-
dentes de doble lesion adrtica, estenosis severa
e insuficiencia moderada-severa de la vélvula
biclspide, en tratamiento con anticoagulantes.
Acudié al servicio de dermatologia por una le-
sién en la escapula izquierda, bien delimitada,
dolorosa al tacto, de un afio de evolucién. Se
planifica la exéresis de la lesién en el quiréfano.

Evaluacidn y diagndstico anatomopatoldgico

En el servicio de Anatomia patolégica se reci-
bi6 un espécimen de 2 x 1.4 cm, de aspecto
encapsulado, consistencia eldstica y coloracion
parduzca con punteado congestivo.

Se realizaron cortes histoldgicos y se tifieron con
hematoxilina y eosina. Se identific6 una lesién
compuesta por nédulos bien delimitados y ro-
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deados por tejido conectivo denso (Figura 1). A
un mayor aumento se evidencié que los nédulos
estaban compuestos por estructuras vasculares
de distintos calibres, con algunas zonas dilatadas
y paredes engrosadas que se continuaban entre
si, compuestas por musculo liso maduro (Figuras
2y 3). No se evidencié atipia citoldgica.

El estudio de inmunohistoquimica confirmé la
coexistencia de células musculares lisas con

https://doi.org/10.24245/patrl.v64id.10068
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positividad para actina de musculo liso (Figura
4), actina muscular especifica, caldesmén y los
endotelios vasculares son positivos para CD31
(Figura 5).

Se estableci6 el diagnéstico de angioleiomioma
cavernoso.

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

DISCUSION

Los angioleiomiomas tuvieron por primera vez
una descripcién detallada en una publicacion
por Stout en 1937,'> en la cual hizo una re-
vision exhaustiva de 15 casos. Actualmente se
encuentran clasificados por la Organizacién
mundial de la salud (WHO) en el grupo de tu-
mores periciticos y perivasculares.''*

Son lesiones poco frecuentes, que representan el
5 % de los tumores benignos de tejidos blandos.**
Se presentan como lesién solitaria, de crecimiento
lento y que en un 58 % presentan dolor. *'* Con
mayor incidencia en mujeres que hombres,*'
presentandose mayormente en la cuarta a sexta
década de la vida,se subdividen histolégicamen-
te en tres grupos y se clasifican segin el grado
de distribucion del musculo liso y las diferentes
formas de las cavidades vasculares.'®

La incidencia segln el género varia: los subtipos
venoso y cavernoso predominan en los hombres,
mientras que el subtipo sélido es mas frecuente
en las mujeres.'*
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La localizacién predomina en algunas areas
segun el subtipo, los de tipo s6lido predominan
en los miembros inferiores; ' el subtipo venoso
afecta con mayor frecuencia la cabeza y cuello,’
y el subtipo cavernoso, el menos comun, se en-
cuentra en extremidades superiores.'®

Desde el punto de vista histolégico, el angioleio-
mioma estd compuesto por haces de musculo
liso maduro con disposicion perivascular, un
indice mitdtico bajo y escasa atipia celular.
Entre otros hallazgos histolégicos se encuentran
las calcificaciones en las lesiones mds antiguas,
hialinizacién del estroma, cambios mixoides® '
y adipocitos maduros en el 3% de las lesiones."

Subtipos de angioleiomioma

e Tipo sdlido: Es el subtipo mas comun,
representa el 66% de todos los angioleio-
miomas.® Histolégicamente se caracteriza
por fasciculos de células musculares ma-
duras y vasos intermedios comprimidos
en forma de hendidura.?

e Tipo venoso: Varia del 23 al 38% de los
angioleiomiomas,® se compone de haces
de musculo liso diferenciado con una
acentuacion perivascular, con predomi-
nio de canales vasculares dilatados y de
paredes gruesas.’

e Tipo cavernoso: Es el subtipo mas infre-
cuente, representa del 1 al 11% de los
angioleiomiomas.® Tiene similitudes con
el hemangioma cavernoso y se caracteriza
por tabiques intervasculares que contie-
nen células musculares lisas.*®

El diagndstico preoperatorio de estas lesiones
es complejo ya que la presentacion clinica y
radiolégica no es del todo concluyente, por
lo que la forma mas precisa para establecer el
diagndstico es el estudio histopatolégico.> En-
tre los diagnosticos diferenciales puede estar el
lipoma, fibroma, schwannoma, tumor glémico,
miopericitoma y otros.*'°
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La inmunohistoquimica puede ser (til en el diag-
nostico anatomopatolégico, porque las células
tumorales tienden a ser difusamente positivas
para actinas, calponina y h-caldesmon.*'" 12

Al ser una neoplasia benigna, supone un buen
prondstico y bajo porcentaje de recurrencia
posterior a la reseccion.'' En caso de recurrencia
se recomienda llevar a cabo la extirpacion con
ampliacién de bordes y manejarse como una
neoplasia maligna de bajo grado.’

CONCLUSIONES

Es importante considerar este tipo de tumores
en el diagndstico diferencial de lesiones subcu-
taneas, tomando en cuenta los porcentajes de
casos seglin el género y la localizacién. Clinica-
mente puede confundirse con diversas lesiones,
por lo que resulta fundamental realizar un ana-
lisis histopatolégico e inmunohistoquimico para
establecer el diagnéstico preciso.
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Tumor maligno de la vaina del
nervio periférico con diferenciacion
rabdiomioblastica (tumor triton
maligno): reporte de un caso
Malignant peripheral nerve sheath tumor
with rhabdiomyoblastic differentiation
(malignant triton tumor): A case report.

Ana Paola Santos Pérez,! lleana Valdez Gutiérrez,> Huanni Vargas Osoria,® Rafael
Estévez Castro*

Resumen

ANTECEDENTES: El tumor maligno de la vaina del nervio periférico con diferenciacion
rabdomiobldstica (tumor tritén maligno) es una neoplasia poco frecuente, que afecta a
pacientes con una edad media de 31.7 afios, sin predileccion por el género. La pérdida
completa de la expresién de H3K27me3 es una caracteristica importante para establecer
el diagnéstico, principalmente en pacientes con tumor maligno de la vaina del nervio
periférico con diferenciacién rabdomioblastica de alto grado.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 37 afios, con sintomas de lumbalgia y mdiltiples
nédulos en la piel del abdomen. La resonancia magnética informé neurofibromatosis
plexiforme bilateral, ademds de un gran neurofibroma pélvico izquierdo. Los cortes
histol6gicos mostraron neoplasia de células fusiformes sin patrén vascular especifico,
con zonas que variaban en densidad; también se observaron células con citoplasma
eosinofilico extenso, con estriaciones y nicleos hipercromaticos. La inmunohisto-
quimica mostré pérdida de la expresién de S100 y H3K27me3 e inmunopositividad
para miogenina y desmina en la células rabdomioblasticas, ademas de un indice de
proliferacion con Ki-67 (MIB-1) del 30-40%.

CONCLUSION: Al momento de establecer el diagndstico de tumor maligno de la
vaina del nervio periférico con diferenciacion rabdomioblastica es importante buscar
asociacion con neurofibromatosis tipo 1. A pesar del reciente descubrimiento de la
pérdida de expresion de H3k27me3 en estos tumores, lo mas importante durante el
diagnéstico siguen siendo los hallazgos morfolégicos. En pacientes con morfologia
atipica es imprescindible apoyarse de estudios de inmunohistoquimica y moleculares.

PALABRAS CLAVES: Tumor maligno de la vaina del nervio periférico; Lumbalgia;
Resonancia megnética; Inmunphistoquimica; H3k27me3; Miogenina; Desmina; Ki-67.

Abstract

BACKGROUND: Malignant peripheral nerve sheath tumor (TMVNP) with rhabdomyo-
blastic differentiation (malignant triton tumor) is a rare neoplasm with a mean age of
onset of 31.7 years, with no sex predilection. Complete loss of H3K27me3 expression
may be diagnostically useful, mainly in high-grade TMVNP.

CLINICAL CASE: 37-year-old male patient with symptoms of low back pain, in addition
to multiple skin nodules in the abdomen, with MRI report in favor of bilateral plexiform
neurofibromatosis with large left pelvic neurofibroma. The histological sections showed
a spindle cell neoplasm with no specific vascular pattern observed, with areas varying in
density, also showing some cells with extensive eosinophilic cytoplasm with striations
and hyperchromatic nuclei. Immunohistochemistry showed loss of expression of S1T00
and H3K27me3 and immunopositivity for myogenin and desmin in rhabdomyoblastic
cells, in addition to a proliferation index with Ki-67 (MIB-1) between 30-40%.
CONCLUSION: At the time of diagnosis of malignant peripheral nerve sheath tumor
with rhabdomyoblastic differentiation it is important to look for association with neu-
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rofibromatosis type 1. Despite the recent discovery of loss of H3k27me3 expression
in these tumors, morphologic findings are the most important feature for diagnosis. In
cases where the morphology is not typical it is essential to rely on immunohistochemi-

cal and molecular studies.

KEYWORDS: Malignant peripheral nerve sheath tumor; Low back pain; Magnetic
resonance imaging; Immunohistochemistry; H3k27me3; Myogenin; Desmin; Ki-67.

ANTECEDENTES

El tumor maligno de la vaina del nervio periférico
es una neoplasia que representa el 5-10% de
los tumores de tejidos blandos. Un 5% tiende a
mostrar diferenciacion rabdomioblastica, y en
este caso se denomina: tumor triton maligno.'?

Fue descrito por primera vez en 1932 por Masson
y lleva el nombre de tritén debido a la asociacion
con experimentos realizados por Locatelli en
salamandras tritones, en quienes indujo el cre-
cimiento supernumerario de sus extremidades,
provistas de hueso y misculo. Sin embargo, Mas-
son también tenfa una segunda teoria, en la que
las células neoplasicas de Schwann pueden sufrir
transformacion en células musculares estriadas.?

En 1973, Woodruff y colaboradores estable-
cieron que para llamarlo tumor tritén maligno
debe que cumplir una serie de caracteristicas:
1) surgir del nervio periférico o asociarse con
neurofibromatosis tipo 1 (sindrome de Von
Recklinghausen); 2) gran parte del tumor debe
mostrar caracteristicas de células de Schwann'y
3) coexistir rabdomioblastos dentro del tumor
maligno del nervio periférico, y de esta forma
se descarte la probabilidad de que los tumores
fueran producto de un rabdomiosarcoma me-
tastasico.’

CAS OCLINICO

Paciente masculino de 37 afos, con sintomas
clinicos de lumbalgia de un afo de evolucion,
quien con el cuadro clinico permanecié en su
domicilio cinco meses y, posterior al agravamien-
to de los sintomas, acudié a consulta. El examen
fisico mostr6 mdltiples nédulos blandos en la
piel del abdomen y fuerza muscular IV/V en el
miembro inferior izquierdo.

En la resonancia magnética de columna vertebral
lumbar se identificaron hallazgos compatibles
con neurofibromatosis plexiforme bilateral,
ademas de un neurofibroma pélvico izquierdo
de gran tamano (Figura 1). Se establecio el diag-
nostico de neurofibroma plexiforme sacroiliaco
izquierdo, probable neurofibromatosis tipo 1.
Se decidi6 efectuar la escision del tumor, que
posteriormente fue remitido al servicio de Ana-
tomia Patologica.

Se recibi6é un espécimen fijado en formol al 10%,
de forma ovoide, de 11 x 9.4 x 5.9 cm y 407
g, con superficie lisa, amarilla y brillante, con
zonas blanquecinas; al corte blando, con éreas
amarillentas de aspecto necrético (Figura 2).
Las secciones histolégicas mostraron neoplasia
de células fusiformes sin patrén vascular espe-
cifico, con zonas que variaban en densidad. En
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Figura 1. Resonancia magnética contrastada de pelvis,
que muestra una lesion expansiva heterogénea en el
espacio sacroiliaco izquierdo, con extension y com-
presion al masculo piriforme ipsilateral.

su mayor parte estaban dispuestas en fasciculos,
alternando con areas hipocelulares (Figura 3),
con evidente acentuacién perivascular de las
células neoplasicas y extensas areas de necro-
sis. Ademas, se observaron algunas células con
citoplasma eosinofilico extenso con estriaciones
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Figura 3. Microfotografia que muestra la acentuacién
perivascular y areas hipocelulares.

y ndcleos hipercromaticos. Con base en las
caracteristicas descritas se integré el diagnos-
ticé de tumor maligno de la vaina del nervio
periférico con diferenciacién rabdomioblastica
(tumor tritén maligno; Figura 4), confirmado por
estudios de inmunohistoquimica que mostraron:
pérdida de expresion de S100 y H3K27me3 e
inmunopositividad para miogenina y desmina
en células rabdomioblasticas, INI1 retenido, asi
como actina de musculo liso y TLE-1 negativos,

Figura 2. Pieza quirurgica recibida para el estudio histopatolégico.
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Figura 4. Microfotografia que muestra la diferencia-
cion rabdomiobldstica.

ademds de un indice de proliferacion con Ki-67
(MIB-1) entre 30-40%.

DISCUSION

El tumor maligno de la vaina del nervio periférico
es una neoplasia poco frecuente. Se conocia
como schwannoma maligno, neurosarcoma o
neurofibrosarcoma; sin embargo, esta nomen-
clatura no se recomienda actualmente por la
Organizacién Mundial de la Salud. Este tipo de
tumores se originan de las células de Schwann;
no obstante, pueden asociarse con neurofibro-
ma, neurofibroma atipico o plexiforme.* Los
pacientes con antecedentes familiares de NF1
(neurofibromatosis 1) tienen un riesgo de 50%
de padecer tumor maligno de la vaina del nervio
periferico, incluso existen dos vias por las que
puede originarse: 1) alteraciones en CDKN2A/
CDKN2B vy 2) coexistencia de componentes de
PRC2 (EED o SUZ12).'#

Ambos géneros suelen afectarse de igual forma
por la enfermedad, e inicia a una edad media
de 31.7 afos. Sin embargo, se ha demostrado
que los hombres con neurofibromatosis tipo
1 son afectados con mayor frecuencia, sobre
todo de entre 20-30 anos. El caso aqui expues-
to corresponde a un paciente masculino, que
clinicamente tuvo lesiones asociadas con neu-

2026; 64

rofibromatosis.* De acuerdo con la frecuencia
de sitios anatémicos afectado, el tumor maligno
de la vaina del nervio periférico aparece: 20%
en la cabeza y cuello, 32% en el tronco y 24%
en las extremidades. Sin embargo, pueden ori-
ginarse en cualquier sitio donde haya nervio
periférico: mediastino, pulmén y corazén.® En
el paciente de este caso apareci6 en la region
pélvica izquierda.

Estos tumores suelen surgir de nervios mayores
y suelen manifestar dolor irradiado, que con
frecuencia es el sintoma inicial, ademas de al-
teraciones sensoriales y motoras.’

Desde el punto de vista macroscépico, pueden
llegar a ser tumores grandes y encontrarse en
planos profundos. Al corte tienen una aparien-
cia similar a la carne de pescado. Pueden tener
areas de necrosis y hemorragia’. El diagnostico
se establece con el examen histopatolégico,
donde se observa patrén fascicular, a veces
serpentiginoso; células con nucleos hipercro-
maticos y citoplasma claro y escaso, mostrando
areas hipocelulares que alternan con zonas
hipercelulares. Ocasionalmente se observan
areas de necrosis, figuras mitéticas y acentuacion
perivascular. Histol6gicamente, el caso expuesto
corresponde con tumor maligno de la vaina del
nervio periférico.!” En raras ocasiones puede
haber diferenciacién heteréloga con masculo
esquelético (tumor triton maligno), hueso, car-
tilago, vasos sanguineos y formacién glandular,
con o sin mucina, en el 15% de los casos.’

Son positivos por inmunohistoquimica para
S100 (50-90%) y Leu7, que muestra su origen
en la vaina nerviosa. El tumor triton maligno
también es positivo para marcadores de células
rabdomioblasticas como desmina, vimentina,
miogenina, actina y miosina.* Otros marcado-
res positivos incluyen SOX10 (<70%) y GFAP
(20-30%). Es importante tener en cuenta que la
tincion para S100'y SOX10 es focal y parcheada
y en casos de alto grado pueden no tener expre-
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sion. La pérdida de expresion de H3K27me3
se ha demostrado que es un método util para
el diagnostico, especialmente en tumores de
alto grado; sin embargo, debe tenerse cautela
porque otros tumores pueden tener pérdida de
expresion. '8

Ademas de la mutacién del gen NF1, existen dos
vias alternas para originarse el tumor maligno de
la vaina del nervio periférico: 1) alteraciones en
CDKN2A/CDKN2B y 2) componentes de PRC2
(EED o SUZ12). Aproximadamente el 80% de
los tumores de alto grado tienen pérdida com-
pleta de PRC2 o de H3K27me3 (1); nuestro caso
mostré pérdida de la expresion de este Gltimo.

Debido a la variabilidad histolégica del tumor
maligno de la vaina del nervio periférico y su
capacidad de diferenciacién heterdloga, es
complicado diferenciarlo de otras neoplasias.
El patrén de crecimiento con células fusiformes
puede crear confusiéon con un leiomiosarco-
ma, rabdomiosarcoma embrionario o sarcoma
sinovial monofésico. Sin embargo, el leiomio-
sarcoma se caracteriza por nicleos alargados de
bordes romos y expresién de anticuerpos como
actina del musculo liso, h-Caldesmon junto con
desmina. Cuando el componente rabdomioblas-
tico del TMVNP simula un rabdomiosarcoma
pleomérfico, la inmunorreactividad para S100 o
Sox-10 puede interpretarse como un indicador
de diferenciacion de la vaina nerviosa. El sarco-
ma sinovial monofasico tiene una disposicion
celular mas uniforme y con patrén hemangio-
pericitoide. Tienden a expresar citoqueratinas y
EMA (antigeno de membrana epitelial) en el 50%
de los casos. Ademas, estos tienen traslocaciones
especificas, la mas frecuente SSX-SS18, incluso
disponible por inmunohistoquimica. Por Gltimo,
el melanoma con células fusiformes, que posee
expresion fuerte y difusa de Sox-10y S100, pero
tiene conservada la expresion de H3k27me3.71°

El tumor maligno de la vaina del nervio periférico
se divide en tumores de bajo y alto grado; mas
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del 80% de estos, incluido el subgrupo de tumor
triton, exhiben caracteristicas histologicas de
alto grado cuando se tienen en cuenta todas las
ubicaciones. Debido a que los criterios basicos
para la neoplasia maligna utilizados para todo
el grupo de sarcomas parecen inapropiados para
las neoplasias malignas generadas a partir de las
vainas nerviosas, existen restricciones y desafios
significativos en la clasificacién histolégica de
los tumores malignos de la vaina del nervio
periférico. Las métricas histologicas primarias
utilizadas para la clasificacion del tumor maligno
de la vaina del nervio periférico son la cantidad
de figuras mitéticas, el nivel de atipia nuclear,
la cantidad de proliferacion microvascular y la
cantidad de necrosis tumoral."°

Los factores de peor pronéstico incluyen: tamafio
tumoral superior a 5 cm, antecedentes de radia-
cién, mas de 25% de necrosis tumoral, pacientes
con NF1, tumores de alto grado, recurrencia
local y Ki67 elevado.'”

La recurrencia luego de la cirugia varia de 32
al 65% a cinco afios.” Algunos autores afirman
que la tasa de supervivencia es del 3-10% para
el tumor tritén maligno, en contraste con el
tumor maligno de la vaina del nervio periférico
que supone un 50- 60%, posiblemente debido a
que tiende a diseminarse por via hematolégica.

CONCLUSION

El tumor maligno de la vaina del nervio peri-
férico con diferenciacién rabdomioblastica es
una neoplasia rara. Al momento del diagnéstico
es importante buscar asociacion con neurofi-
bromatosis tipo 1, en medios de bajo recurso
lo mas importante es el examen fisico. A pesar
del reciente descubrimiento de la pérdida de
expresion de H3k27me3 en estos tumores, es
decisivo valerse de los hallazgos morfologicos
para establecer el diagndstico. Cuando la mor-
fologia es atipica es imprescindible apoyarse de
estudios de inmunohistoquimica. Este tipo de
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tumores sugieren un mal prondstico cuando se
detectan en estadios avanzados.
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;Simbiosis o sustitucion? El
renacimiento del patologo frente

al mito de la inteligencia artificial
resolutiva

Symbiosis or replacement? The rebirth of
the pathologist in the face of the myth of
decisive artificial intelligence.

Mario Murguia Pérez, MD, MSc, PgCert,*** Eduardo Agustin Godinez, MD, MSc.%?

Estimado Editor:

En los dltimos afnos, quienes recorremos la laminilla a diario hemos
sido testigos de una narrativa seductora pero, a mi juicio, incompleta:
la idea de que la Inteligencia Artificial (IA) estd a un paso de convertir
el diagnostico histopatolégico en un proceso puramente automatiza-
do. Sin embargo, como especialistas, sabemos que nuestra disciplina
no se reduce a un simple reconocimiento de patrones estadisticos. El
diagndstico es, ante todo, un acto médico de integracién clinica que
ningun algoritmo puede emular por si solo.’

Es preocupante la tendencia a presentar la IA como una entidad "re-
solutiva". Esta vision ignora que la tecnologia carece de esa sintesis
heuristica que desarrollamos tras afios de practica; ese "olfato" o
“instinto” diagndstico que nos hace dudar ante una imagen que pa-
rece “de libro” pero no encaja con el contexto del paciente. Delegar
nuestra responsabilidad diagndstica a la opacidad de una "caja negra"
no solo es un error técnico frente a posibles sesgos en los datos, sino
una renuncia ética a nuestra esencia como médicos.>?

El verdadero "deber ser" del patélogo actual no es la resistencia
nostalgica, sino la convergencia experta. Lo que viene no es nuestro
reemplazo, sino una evolucion hacia la patologia computacional,
donde la IA actiie como un soporte para tareas repetitivas —como el
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conteo de mitosis—, liberandonos para lo que
realmente importa: la medicina de precision y
el juicio critico®. Esto, por supuesto, no quiere
decir bajo ningiin rubro que el microscopio se
vaya a sustituir, existen detalles que el patélogo
interpreta de mejor manera en la tranquilidad
de la visualizacion microscépica que en la pan-
talla de mejor definicion de una computadora,
tablet o cualquier dispositivo que nos pongan
enfrente.

En conclusion, el algoritmo mds avanzado se-
guird siendo una herramienta inerte sin un par
de ojos expertos que le den sentido. No seremos
sustituidos por la IA, sino que seremos reivin-
dicados por ella, siempre y cuando asumamos
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el liderazgo de esta transicion con el rigor que
nuestra especialidad exige.’
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final de pacientes estudiados y desta-
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imdgenes que requieran aumento de
tamano.

La resolucién minima aceptable es de
300 dpi. Si las fotografias se obtienen
directamente de camara digital, la
indicacién debe ser “alta resolucion”.

5. En el archivo de texto deben in-
cluirse los cuadros y pies de figura,
al final, después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se
obtengan de otro medio impreso
o electrénico, debera adjuntarse la
carta de autorizacién de la institu-
cién donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho
de autor.

7. En los cuadros también deberan
evitarse las abreviaturas vy si fue-
ran estrictamente necesarias, se
especificaran al pie del cuadro.

8. Sélo deben incluirse las referen-
cias bibliogréaficas consultadas
para sustentar una afirmacion,
negacién o divergencia en algin
concepto. Las referencias deben
ser del autor que se cita y no del
articulo de éste citado por terce-
ros. Las citas re-referenciadas son
motivo de rechazo del articulo.
Lo mismo que las que solo se
agregan por ser recientes y que
en el cuerpo del texto no estan
suficientemente sustentadas o
aludidas. Su orden de aparicién
en el texto y el nlimero correspon-
diente debe registrarse utilizando
el comando superindice de Word
(nunca deben ponerse entre
paréntesis). Para evitar errores
se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del menu
principal de Word. Deben omitirse
comunicaciones personales, en
cambio, si se permite la expresién
“en prensa” cuando un trabajo se
ha aceptado para publicacién en
alguna revista, pero cuando la
informacion provenga de textos

enviados a una revista que no los
haya aceptado alin, deberd citarse
como “observaciones no publica-
das”.

8.1. Puesto que se trata de una version
electrénica susceptible de consul-
ta solo por este medio, las citas de
libros ya no son admisibles por lo
que deben buscarse articulos en
la Web que sustenten lo afirmado.

Ejemplos

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative

stress and neuroinflammation
should be both considered in
the occurrence of fatigue and
depression in multiple sclerosis.
Acta Neurol Belg 2018;34(7):
663-9. doi: 10.1007/s13760-
018-1015-8

2. GuoZW, Deng(J, Liang X, Chu
EL, et al. A comparative study
of three different forecasting
methods for trial of labor after
cesarean section. ] Obstet Gy-
naecol Res2017;25(11):239-42.
https://doi.org/10.1016/j.gyob-
fe.2015.04.015

9.  Cuando haya mds de tres autores
de un articulo, solo se mencio-
naran los tres primeros, seguidos
de la voz latina et al. Ejemplo:
Johnson J, Lawley SD, Emerson
JW, et al. Modeling delay age
at natural menopause with
planned tissue cryopreservation
and autologous transplantation.
AJOG 2024; 230 (4): 379-
68. https://doi.org/10.1016/j.
ajog.2023.12.037

Adviértase que la revista Ame-
rican Journal of Obstetrics &
Gynecology se cit6 con su abre-
viatura oficial AJOG y no con el
titulo completo. Es asi como la
cita es correcta.

Es importante citar autores
mexicanos y latinoamericanos
en su debido contexto, pues ello
ayuda a tener mayor impacto.

10. Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir
los siguientes requisitos:

10.1. El autor principal debe tener
publicado, al menos, un articulo
relacionado con el motivo de la
revision.
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10.2. El

10.3.

10.4

resumen debe senalar
claramente el estado del co-
nocimiento actual y justificar
porqué fue necesario revisarlo
y cudles son los aportes mas
sobresalientes al conocimiento.

Descripcién detallada de la
metodologia de bisqueda
de la informacién: palabras
clave, uso de MeSH u otra es-
trategia (pregunta PICO, etc),
bases de datos consultadas y
periodo en el que se realizo la
bdsqueda.

Especificar la cantidad de articu-
los localizados, seleccionados
y rechazados, ademas de men-
cionar los criterios empleados
para la seleccién o rechazo
de los mismos. Los criterios
empleados para la seleccién de
los articulos a revisarse deben
ser congruentes con los obje-
tivos de la revision, es decir, la
pregunta que trata de responder
el articulo. Otro de los aspectos
que determina la seleccién
de los articulos es su calidad

10.5.

11.

11.1.

metodoldgica y si cumplen con
los criterios de calidad cientifica
buscada.

Las referencias bibliogréficas se-
ran tantas como sean necesarias
para sustentar todas las afirma-
ciones que se manifiesten.

Cartas al editor

Estas deberdn reunir los siguien-
tes requisitos:

Las Cartas al editor comprenden

los siguientes propésitos:

e Emitir un juicio critico acerca
de un hecho médico de domi-
nio publico.

e Opinar acerca de algunos
aspectos de la politica edi-
torial de la revista médica en
cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar
algunos aspectos de un traba-
jo de investigacion publicado
recientemente en la revista.

e Discutir los resultados de un
estudio o senalar defectos
metodolégicos o de interpre-

11.2.

11.3.

11.4

11.5.
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tacion de los resultados de un
trabajo, también recientemen-
te publicado.

e Comunicar en forma breve
los resultados de un estudio
semejante a otro publicado
en la revista.

e Exponer un hallazgo clinico
o experimental no descrito
previamente en la literatura.

En el orden metodolégico, el
texto de una carta enviada al
editor debe tener una extension
no mayor a 800 palabras o una
cuartilla y media.

Pueden incluir, aunque no es
habitual, cuadros, figuras o
ambos.

Es importante anexar Referen-
cias bibliograficas que sustenten
los comentarios emitidos.

Las Cartas al editor se revisaran
por el Comité Editorial con el
mismo rigor que se exige para
el resto de los articulos enviados
por los autores.
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INSTRUCCIONES

El proposito de este formulario es proporcionar a los lectores de su manuscrito informacion
acerca de sus intereses que podrian influir en la forma en que reciben y entendienden su
trabajo. El formulario esta disefiado para ser completado y almacenado electronicamente.
Contiene programacién que permite la visualizacién adecuada de los datos. Cada autor debe
presentar un formulario por separado y es responsable de la exactitud e integridad de la
informacion presentada. El formulario se encuentra en seis partes.

1. La identificacion de la informacion
2. El trabajo en estudio para su publicacién

En esta seccion se solicita informacion sobre el trabajo que usted ha presentado para su
publicacion. El marco de tiempo para este informe es el de la propia obra, desde la
concepcion inicial y la planificaciéon hasta la actualidad. La informacién solicitada se trata de
recursos que ha recibido, ya sea directamente o indirectamente (a través de su institucion)
para completar el trabajo. Comprobacion “No” significa que usted hizo el trabajo sin recibir
ninguna ayuda financiera de terceros; es decir, el trabajo fue apoyado por fondos de la
misma institucion que paga su salario y que la institucién no recibié fondos de terceros para
pagarle. Si usted o su institucion recibieron fondos de un tercero para apoyar el trabajo, como
una agencia de la concesion del gobierno, fundacién de caridad o patrocinador comercial,
marque “Si”.

3. Actividades financieras pertinentes fuera del trabajo presentado

En esta seccion se le pregunta sobre sus relaciones financieras con entidades del ambito
biomédico que podrian ser percibidos como influencia, o que dan la apariencia de que
podran influenciar lo que escribi6 en el trabajo presentado.

Debe revelar las interacciones con cualquier entidad que podria considerarse muy relevante
para el trabajo. Por ejemplo, si su articulo es sobre la prueba de un receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) antagonista en el cancer de pulmoén, se debe informar de
todas las asociaciones con entidades que persigan estrategias de diagndstico o terapéuticos
en el cancer en general, no solo en el area de EGFR o cancer de pulmén.

Informar sobre todas las fuentes de ingresos pagados (o promesa de pago) directamente a
usted o su institucién en su nombre durante los 36 meses anteriores a la presentacion de la
obra. Esto debe incluir todas las sumas procedentes de fuentes con relevancia para el
trabajo presentado, no soélo dinero de la entidad que patrocino la investigacion. Tenga en
cuenta que sus interacciones con el patrocinador de la obra que estan fuera del trabajo
presentado también deben ser enumeradas aqui. Si hay alguna pregunta, por lo general es
meijor dar a conocer una relacién que no hacerlo.
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Para las subvenciones recibidas, que no son por el trabajo presentado, debe revelar el apoyo
SOLO de entidades que podrian ser percibidas a ser afectadas econémicamente por los
trabajos publicados, tales como compafiias farmacéuticas o fundaciones apoyadas por
entidades que podrian ser percibidas con interés financiero en el resultado. Fuentes de
financiacion publicas tales como agencias gubernamentales, fundaciones de beneficencia o
instituciones académicas no necesitan ser reveladas. Por ejemplo, si una agencia del
gobierno patrocind un estudio en el que usted ha estado involucrado y los farmacos fueron
proporcionados por una compafiia farmacéutica, sélo es necesario listar la compafia
farmaceéutica.

4. Propiedad intelectual

En esta seccién se le pregunta sobre las patentes y derechos de autor, ya sea que estén
pendientes, emitidas con licencia y/o recepcion de las regalias.

5. Relaciones no mencionadas anteriormente

Utilice esta seccién para informar de otras relaciones o actividades que los lectores podian
percibir, apreciar que pudieran haber influenciado el trabajo presentado.

Definiciones

Entidad: agencia gubernamental, fundacién, patrocinador comercial, institucion académica,
etc.

Beca: una beca de una entidad, por lo general [aunque no siempre] pagada a su
organizacion.

Honorarios personales: dinero pagado a usted por los servicios prestados en general,
honorarios, regalias u honorarios por consultoria, conferencias, oficinas de oradores, el
testimonio de experto s, empleo u otras afiliaciones, apoyo no financiero: Los ejemplos
incluyen farmacos/equipo suministrado por la entidad, viajes pagados por la entidad,
asistencia en redaccion, apoyo administrativo, etc.

Otros: todo lo no cubierto por los tres anteriores.

Pendiente: la patente ha sido presentada, pero no se publico.

Fecha de emision: la patente ha sido expedida por el organismo.

Aprobacion: la patente ha sido licenciada a una entidad, ya sea ganando o no regalias.

Regalias: los fondos estan llegando a usted o su instituciéon debido a su patente.
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FORMULARIO

Seccion 1. Informacion de identificacion

1. Nombre 2. Apellido 3. Fecha

4. ; Es el autor de correspondencia?

Si No

5. Titulo del manuscrito

6. Numero de identificacion del Manuscrito (si lo conoce)

Seccidn 2. Consideraciones sobre el trabajo para publicacion

¢Usted o su institucion en cualquier momento recibe el pago o servicios de un tercero (el
gobierno, fundacién privada comercial, etc.) para cualquier aspecto de la obra presentada
(incluyendo, pero no limitandose a, subvenciones, consejo regulador de informacion, el
disefo del estudio, preparacion del manuscrito, analisis estadisticos, etc.)?

¢ Hay algun conflicto de interés relevante?

Si No

Secciodn 3. Actividades financieras pertinentes fuera del trabajo presentado

Coloque una marca en la casilla correspondiente para indicar si tiene relaciones financieras
(independientemente del monto) con entidades como se describe en las instrucciones. Utilice
una linea para cada entidad; agregar tantas lineas como sea necesario. Debe reportar las
relaciones que estaban presentes durante los 36 meses anteriores a la publicacion.
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¢ Hay algun conflicto de interés relevante?

Si No

Seccioén 4. Propiedad intelectual - patentes y copyright

¢ Tiene alguna patente, ya sea planeada, pendiente o emitida, muy relevante para el trabajo?

Si No

Seccion 5. Relaciones mencionadas anteriormente

¢ Existen otras relaciones o actividades que los lectores podrian percibir como influencia o
que dan la apariencia de que podrian influenciar lo que escribi6 en el trabajo presentado?

Si, las siguientes relaciones/condiciones/circunstancias estan presentes (explique mas
abajo):

No hay relaciones/condiciones/circunstancias que presentan un potencial conflicto de
intereses.

En el momento de la aceptacion de manuscritos, la revista pedira a los autores confirmar vy, si
es necesario, actualizar sus declaraciones de situacidon. En ocasiones se puede pedir a los
autores revelar mas informacion acerca de las relaciones reportadas.
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Seccion 6. Declaracion de divulgacion

Sobre la base de las declaraciones anteriores suscriben esta declaracion de divulgacion
(deben firmar todos los autores):

Nombre y apellidos Firma
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CARTA DE SESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® [0S AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA REVISTA PATOLOGIA REVISTA LATINOAMERICANA.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE
Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.
Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado" su contenido no podra ser corregido

ni retirado. Si algin inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicion inmediata siguiente al envio de la carta.






