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Resumen
El desarrollo exponencial de la inmunohistoquimica la ha
convertido en una pieza fundamental para el diagnostico,

Palabras claves: fase
preanalitica,
procesamiento

histotecnoldgico pronostico y tratamiento de distintas patologias, por esto el
inmunohistoquimica, conocimiento del procesamiento histotecnologico permitira
fijacion, fijador, pH. la deteccidn oportuna de aquellas variables en las fases del

proceso que influyen en la expresion de los inmuno
marcadores que generarian errores diagndésticos, pérdida de
recursos econdmicos y biolégicos. OBJETIVO: establecer
las condiciones de manejo preanalitico: pH del Fijador,
tiempo de fijacién, tiempo previo sin fijacion, en la
expresividad de marcadores de inmunohistoquimica.
METODO: se realizo una revision documental actualizada
de publicaciones en la base de datos de revistas indexadas
PUBMED vy otras con relacién al proceso pre analitico,
procesamiento de tejidos en el laboratorio de Anatomia
Patologica , técnica de inmunohistoquimica , relacion
existente entre el resultado de marcadores de
inmunohistoquimica y las variaciones de pH de fijador,
tiempos de fijacion y tiempos previos a fijacion, desde el afio
2011, obteniéndose 57 publicaciones , las cuales se
consolidaron 'y se presentaron en este estudio.
CONCLUSION: se demuestra laimportancia del proceso pre
analitico en sus diferentes fases, y su efecto para obtencion
de laminillas adecuadas para un correcto andlisis. Tiempos
de fijacion y fijadores en pH 6ptimos son vitales en la fase
pre analitica.

Abstract
The exponential development of immunohistochemistry has
become a fundamental piece for the diagnosis, prognosis and

Keywords:
preanalytical  phase,
immunohistochemical

histotechnology treatment of different pathologies, for this reason, the
processing, fixation, ~ knowledge of histotechnology processing will allow the
fixer, ph. timely detection of those variables in the phases of the

process that influence the expression of immunomarkers that
would generate diagnostic errors, loss of economic and
biological resources. OBJECTIVE: to establish the
preanalytical handling conditions: fixative pH, fixation time,
previous time without fixation, in the expression of
immunohistochemical markers. METHODS: an updated
documentary review of publications in the database of
indexed journals PUBMED and others was carried out in
relation to the pre-analytical process, tissue processing in the
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Pathological Anatomy laboratory, immunohistochemical
technique, relationship between the result of markers of
Immunohistochemistry and variations in fixative pH, fixation
times and times prior to fixation since 2011, obtaining 57
publications which were consolidated and presented in this
study. CONCLUSION: the importance of the pre-analytical
process in its different phases is demonstrated, and its effect
to obtain adequate lamellae for a correct analysis. Optimum
fixation and fixation times at pH are vital in the pre-analytical
phase.

Introduccion

La inmunohistoquimica, es un estudio complementario en la rama de la patologia que
tiene como objetivo la detecciéon de un antigeno especifico y de su localizacion en la
arquitectura celular, esto se logra a través de una reaccion antigeno anticuerpo especifica
(Alarcén & Plaza, 2015; Ter & Verani, 2017).

Los inicios de la inmunohistoquimica datan de la década de los 40, no es hasta finales de
los 70s cuando existe un crecimiento exponencial de su uso , a la par del desarrollo de
marcadores moleculares (Vaquero, 2012; Teruya-Feldstein, 2011; Moorchung &
Consultant, 2019), de igual manera la estandarizacion de normas internacionales que
intentan reducir al minimo factores que alterarian el correcto resultado (Teruya-Feldstein,
2011). En Estados Unidos los laboratorios estan bajo estricta regulacion de la FDA quien
verifica el desempefio, eficacia y precision de las pruebas diagndsticas y la
implementacion de protocolos de procesos (Fitzgibbons et al., 2014; Dagher et al., 2019;
Maximilian, 2021). En la actualidad los estudios histopatoldgicos cuyo diagndéstico sea
de un tumor maligno o un tumor benigno con sospecha de posible malignidad bajo el
criterio del especialista con pruebas de inmuno histoquimica pueden ser confirmados
(Fitzgibbons et al., 2014). Al momento se investigan nuevas sustancias que son
producidas por células tumorales y su presencia pueden ser demostradas por pruebas de
inmunohistoquimica (Atkins et al., 2004), por lo que esta técnica ha tenido un gran
impacto en todas las areas de la patologia, a pesar del auge de otras técnicas como
citometria de flujo o técnicas moleculares que han aportado grandes contribuciones al
area de la patologia quirdrgica no han podido desplazar a la inmunohistoquimica en el
uso cotidiano (Miller, 2011; Donovan & Cordon, 2016).

La aplicacion de inmunohistoquimica , es indispensable para el estudio de diferentes
tejidos y sus resultados son fundamentales para el diagnéstico, prondstico y posterior
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tratamiento de los pacientes, por este motivo es importante antes de emitir un diagnostico
(Parra-Medina & Polo, 2017), demostrar la eficacia y precision de las pruebas (Hammond
et al., 2010). Recientes estudios demuestran que existe variabilidad en la interpretacién
de resultados entre diferentes laboratorios, producto de fallos en el seguimiento de
protocolos preanaliticos y analiticos (Fitzgibbons et al., 2014). Un factor fundamental que
induce a resultados erréneos obedecen a fallas en el proceso pre analitico (Fitzgibbons
etal., 2014), tales factores son capaces de introducir artefactos o interferir en un resultado
exitoso generando de esta manera pérdida de material, recursos econémicos y errores
diagnosticos (Vaquero, 2012). El diagnéstico anatomo patoldgico tiene como objetivo la
categorizacion de los tumores , especialmente en metastasis en busca del tumor primario,
asi como en tumores indiferenciados (Bellizzi, 2020; Shivani & Lin, 2017). Por lo que las
pruebas de inmunohistoquimica son herramientas de gran utilidad en la practica diaria
para la basqueda del linaje tumoral , objetivo que con solo la morfologia seria imposible
alcanzar (Bellizzi, 2020). El impacto de las condiciones del manejo pre analitico es
determinante, factores como el pH del fijador, el tiempo de fijacién y el tiempo previo sin
fijacion inciden notablemente sobre la expresividad de los marcadores de
inmunohistoquimica.

Metodologia

Se realizd una revisién documental actualizada de publicaciones en la base de datos de
revistas indexadas PUBMED vy otras con relacion al proceso pre analitico, procesamiento
de tejidos en el laboratorio de Anatomia Patoldgica , técnica de inmunohistoquimica ,
relacion existente entre el resultado de marcadores de inmunohistoquimica y las
variaciones de pH de fijador, tiempos de fijacion y tiempos previos a fijacion, desde el
afio 2011, obteniéndose 57 publicaciones, las cuales se consolidaron y se presentaron en
este estudio.

Resultados

Luego de la busqueda inicial, se seleccionaron 57 articulos cientifico que se ajustaban a
los criterios de seleccion, considerando las variables y objetivos del tema de estudio. La
figura 1 resume el proceso preanalitico con recomendaciones para una adecuada
expresividad de marcadores de inmunohistoquimica en sus distintas fases.
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Figura 1
Procesamiento preanalitico

Recomendaciones para un adecuado

resultado Inmunohistoquimico
1. Fijacién inmediata menos de una hora

2. Transporte:
Formol al 10% bufferado

Envase de boca ancha ligero

Inmersion completa (relacion 1:20)

1. Tiempo de fijacién:
- Muestras pequefas: 6 horas
Muestras grandes: 24 a 48 horas Accién de fijacion lents (1mm/h):
- Evitar fjacion mayor a 72 horas < - Realizar secciones cada 3 a4 mm

2. pH del fijador:

- pH Neutro: sconsejado

pH: 5-7 mejor rango

Evitar pH excesivamente dcidos

1.C A d

Deshidratacion SO% - 70% - B0% - 95%

Etanol f 4 2 horas por cada serle de alcohol
g 2. Tejidos de 2 a 3 mm de grosor requieren menos
tiempo de deshidratacién
1. Volumen de aclarante:
40 veces &l volumen de la muestrs Resultado adecuado:
04 Transparencia del tgjido

2. Duracién: [,
- Piezas pequefias: 1 hors ;

Pilezas grandes: 3 cambios de

aclarante por 60 minutos

1. Miscibl con agente acl 1. Tiempo variable dependiente de
2. Estado quido a 30-60°C. caracteristicas del tejido:
3. Estado solido en temperatura ambiente Tamafo

Tipo

Concepto de Proceso pre analitico, el desarrollo, perfeccionamiento y estandarizacion de
las técnicas histologicas han supuesto en el mundo de la patologia, la piedra angular en el
diagnostico preciso de las distintas entidades nosoldgicas ,que debido a sus
caracteristicas, algunas de ellas tan sutiles ,se convierten en verdaderos retos diagndésticos,
que sin la ayuda de una laminilla con un adecuado y minucioso proceso pre analitico
seria imposible alcanzar (Alarcon & Plaza, 2015).
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El preanalisis a pesar de su importancia todavia sigue siendo un enigma para muchos
patélogos, lo que genera dificultades para la identificacion de los problemas durante el
proceso (Chung et al., 2018).

Se entiende como proceso pre analitico, a la secuencia de pasos que inician desde el
momento en que el especimen es extraido hasta el momento que la laminilla es evaluada
por el especialista (Lester, 2014). Durante este lapso tenemos etapas muy bien
caracterizadas que va desde la extraccion del espécimen hasta su procesamiento, este
proceso es crucial tanto para una buena evaluacion en cortes par hematoxilina eosina,
como para pruebas complementarias como la inmuno histoquimica o el estudio molecular
(Stradleigh & Ishida, 2015; Bloom et al., 2019; Biobank, 2018).

Transporte del espécimen: Del centro quirargico al laboratorio de patologia, el primer
punto crucial en el proceso pre analitico es el transporte de los especimenes, tema poco
conocido por parte del cirujano, es de vital importancia la socializacion de protocolos de
estandarizacion para un adecuado manejo de las muestras (Gaffney et al., 2018).

Todas las salas de operacion deben poseer en sus quiréfanos, envases adecuados con
formol bufferado al 10%, lo cual va a garantizar la preservacion de la muestra y su
correcta fijacion, dichos envases deben ser de materiales ligeros, de boca grande y que
permitan la inmersion completa del espécimen, caso contrario el proceso de fijacion serd
heterogéneo (Lester, 2014).

El inicio del proceso de autolisis y degeneracion de las proteinas tanto como ADN y ARN
comienza inmediatamente tras la extraccion de la muestra, lo cual se conoce como tiempo
de isquemia, para fines didacticos se la puede clasificar en isquemia caliente, definida
como el tiempo en el que el érgano extraido mantiene la temperatura corporal después de
la supresion del flujo sanguineo, dicha fase en varias investigaciones no compromete el
estudio posterior (Bass et al, 2014; Bonin & Stanta, 2020; Neumeister & Juhl, 2018). Una
segunda fase denominada isquemia fria catalogada como el tiempo entre la extraccion de
la pieza quirdrgica y su fijacién representa un obstaculo para el diagnostico, tanto para
el analisis morfolégico como para la aplicacion de pruebas complementarias como
inmunohistoquimica y biologia molecular ( Bass et al, 2014; Mathieson et al., 2019)
motivo por el cual deben ser sumergidos lo mas pronto posible en formol al 10%
bufferado para detener este proceso.

Lamentablemente no existe un protocolo universal de manejo pre analitico de muestras,
algunas investigaciones recomiendan, la implementacion de instalaciones de laboratorios
de patologia dentro de los cetros quirdrgicos, lo cual facilitaria el transporte, su valoracion
macroscopica en fresco y si es necesario toma de tejidos para estudios moleculares
(Comanescu et al., 2012; Socias et al., 2019). Uno de los criterios que si se encuentran
estandarizados es la seccion del espécimen para una correcta penetracion del fijador,
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cortes cada 3 a 4 mm en muestras mayores de 2 cm, son adecuados para este propdsito.
(Lester, 2014; Comanescu et al., 2012).

Procesamiento histotecnologico, se denomina procesamiento histotecnologico al
conjunto de procesos establecidos que permiten la correcta valoracion de los tejidos,
manteniendo las facultades naturales del espécimen estudiado (Lester, 2014), este proceso
no es rigido y mas bien se amolda y modifica de acuerdo a las necesidades de los
laboratorio de anatomia patolédgica (Megias & Molist, 2016). En lineas generales este
proceso se encuentra compuesto por las siguientes etapas: Fijacidn, Deshidratacion,
Aclaramiento, Inclusién y Tincion. Cada una de ellas tiene un papel fundamental ya que
un procesamiento defectuoso en cualquier punto incidira de manera dramatica en el
producto final (Dey, 2018) EIl presente articulo de revision tiene como objetivo analizar
detalladamente las distintas etapas del procesamiento con énfasis en la fijacion de los
tejidos.

Fijacion, el componente principal de las estructuras de los seres vivos vertebrados son
las proteinasy &cidos nucleicos que componen la materia prima de las macro moléculas
y tejidos, estas proteinas estan conformados por cantidades variables de carbohidratos,
que gracias a su conformacion molecular hidrofilica captan el agua (Lester, 2014).

Existen distintos fijadores para especimenes bioldgicos, clasificados por las siguientes
caracteristicas: naturaleza de la fijacion, sus propiedades quimicas, componentes que los
conforman y su accion sobre las pretinas del tejido (Dey, 2018; Anvari & Gharib, 2021).

El principal objetivo de las sustancias de fijacion es evitar la disolucion por el agua y
otros liquidos, provocando resistencia a los tejidos, para impedir su descomposicion,
gracias a la inactivacion de enzimas lisosomales y la estabilizacion de las estructuras
dentro de las células y entre ellas (Lester, 2014), por lo tanto el proceso de fijacion permite
mantener las caracteristicas del tejido en estudio o mas cercanas a su estado de un 6rgano
funcionante (Dey, 2018).

Por definicion las soluciones de fijacion producen un cambio fisico y quimico de las
estructuras generando alteracién de la permeabilidad de la membrana celular a
macromoléculas, como la parafina.

En el mercado existe una amplia variedad de fijadores, unos mas populares que otros,
cada uno de ellos con ventajas y desventajas. El fijador ideal para varias guias y estudios
debe ser barato , de facil uso, que no represente un peligro para la salud del operario , sea
rapido y sobre todo que preserve las caracteristicas de los tejidos (Dey, 2018).

El proceso de fijacion va a generar ciertos cambios especificos en el tejido los cuales son
de vital importancia conocer. Uno de ellos es la alteracion del volumen. Algunos
fijadores producen edema, otros como el formol o el glutaraldehido generan un estado de
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contraccion de volumen del 33% del tejido (Dey, 2018). Bahr y colaboradores publicaron
en 1955 un estudio en el cual demostraron que la contraccién del volumen es
inversamente proporcional al grado de concentracion de formol (Dey, 2018). Otros
fijadores interfieren con la tincion por ejemplo el tetroxido de osmium que inhibe la
captacion de hematoxilina y eosina (Lester, 2014; Dey, 2018). Incluso se han reportado
cambios morfoldgicos en la valoracion dptica de los tejidos sobre todo en la densidad de
los nacleos celulares (Dey, 2018).

Existen ciertos lineamientos establecidos para obtener una fijacion adecuada. Por ejemplo
el volumen necesario de fijador indispensable para lograr una preservacion optima del
tejido que debe superar de 15 a 20 veces el volumen del tejido (Lester, 2014). Conocer la
velocidad de penetracion del fijador es de gran utilidad, esta tiende a ser lenta, 0,1 cm
por hora, por lo que el espécimen debe ser seccionado en cortes de 3 a 5 mm de grosor.
para lograr una fijacion uniforme (Dey, 2018).

Tipos de fijadores, existe una amplia variedad de soluciones fijadoras disponibles en el
mercado, algunas de ellas con actividad coagulante por ejemplo el sulfato de zinc que
facilita la exposicidn de sitios antigénicos por la formacién de macro poros, otros sin
actividad coagulantes como el formaldehido que tiene la capacidad de modificar los sitios
antigénicos por lo que puede suprimir la inmunotincién, se han creado otras sustancias de
fijacion con caracteristicas coagulantes y no coagulantes (Cards, 2018). La eleccion del
fijador debe ser cautelosa porque puede influir en la aplicacion posterior de examenes
complementarios.

El uso de formaldehido bufferado al 10% es recomendada para estudios rutinarios y
valoraciones por inmunohistoquimica (Rourke & Padula, 2016). El uso de fijadores como
glutaraldehido o tetroxido de osmium se recomiendan para tejidos que seran valorados en
microscopia electronica (Dey, 2018).

Por ser el formaldehido el fijador més utilizado en los laboratorios de patologia la revision
bibliografica expondra sus caracteristicas mas importantes.

Formaldehido, su uso se ha generalizado y estandarizado a nivel mundial para el manejo
de las muestras, se comercializa como formaldehido al 40% contiene también metanol al
10% cuya funcion es la de retardar la formacion de polimeros pesados (Lester, 2014;
Donczo & Guttman, 2018).

El formaldehido actta en distintos puntos de las cadenas proteicas, generando grupos
hidroximetil, que desencadena una reaccion de enlaces cruzados con formacion posterior
de puentes de metileno transformando al tejido en insoluble, esta reaccién es estable y
prolongada (Dey, 2018; Thway et al., 2017).
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Ha sido usada por mas de 50 afios, normalmente en concentraciones al 10% bufferado,
para mantener un pH neutro y una presion osmatica similar al medio externo de las
celulas, evitando una contraccion y endurecimiento excesivos (Lester, 2014; Dey, 2018).
Es el fijador de eleccion en la mayoria de establecimientos médicos para el
procesamiento, es econdmico y la preparacion es sencilla (Dey, 2018; Schmeller et al.,
2019).

Las desventajas de este fijador son entre otras su actividad lenta de penetracion, de 12
a 24 h para piezas pequenias, la incapacidad de preservar los mucopolisacaridos acidos, la
generacion de artefactos morfologicamente visibles en tejidos altamente vascularizados.
ser muy irritante de mucosas y potencialmente carcinogénico (Dey, 2018; Mastracci et
al., 2019; Metovic et al., 2018).

Para poder preservar la ultraestructura de la muestra, en varios estudios de investigacion
recomiendan mantener un rango de pH entre 7.2 - 7.4 para evitar el dafio celular (Uguen
& Guibourg, 2016).

No hay lineamientos claros en relacion con el tiempo, se recomienda individualizar
dependiendo del tejido. Se considera que una 6ptima fijacion requiere un minino de 6 a 8
horas y un méaximo de 72 horas, se debe tener especial cuidado con la sobre fijacion
(Ammerlaan et al., 2018).

Deshidratacion, luego de la fijacion del tejido se procede a la deshidratacion, cuyo
objetivo fundamental es la eliminacidn del agua proveniente del espécimen, este proceso
se realiza mediante el uso de alcoholes u otras sustancias capaces de preservar la
estructura celular y no interferir con los pasos siguientes del procesamiento de los tejidos
(Dey, 2018; Montuenga & Calvo, 2014).

Comunmente se utiliza Alcohol etilico en concentraciones ascendentes (50.70,80,95 %),
para evitar el dafio, debido a que cambios bruscos en la deshidratacion ocasionan
retraccion (Lester, 2014). No existen protocolos estrictos en el nimero y porcentajes, de
alcoholes a utilizar, varias guias dejan estos parametros al criterio del tecndlogo
(Montuenga & Calvo, 2014).

El tiempo que deben permanecer los tejidos en los alcoholes es fundamental, va a
depender del volumen de fragmentos que estan en proceso y de su contenido de agua.
Debemos recordar que muestras con grosores de entre 2 a 3 mm requieren menos tiempo
de deshidratacion en comparacion con tejidos con grosor mayor a 5 mm (Dey, 2018). La
exposicion excesiva puede ocasionar un endurecimiento de los tejidos (Atkins et al.,
2004), Seria deseable que en el proceso se individualicen los especimenes de acuerdo con
su volumen y caracteristicas para evitar los efectos indeseables que ocasiona una
exposicion prolongada a los alcoholes (Dey, 2018).
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Agentes deshidrantes, el etanol es el agente deshidrante mas utilizado en los laboratorios
de patologia por ser un agente de rapido y eficaz efecto. Se recomienda la
individualizacion de las concentraciones ascendentes del deshidratante , ya que tejidos
delicados pueden necesitar concentraciones iniciales de 30% (Dey, 2018).

Existen otros tipos de agentes deshidratantes en el mercado tales como el Metanol,
Dioxane , Etilen Glycol o el Alcohol isopropil que pueden ser utilizados pero debido a
sus desventajas comparadas con el Etanol , como el alto costo , rpida evaporacion o alto
riesgo para el personal de laboratorio han pasado a segundo plano (Dey, 2018).

Aclaramient, el objetivo de este proceso es la sustitucion de la sustancia deshidratante por
una sustancia miscible en el cual se pueda disolver el medio de inclusion (Montuenga &
Calvo, 2014). Todos los agentes aclarantes tienen un indice de refraccion que le permite
dar al tejido, desprovisto de agua una apariencia clara, la apariencia opaca en la
visualizacion del tejido se traduce como un proceso de deshidratacion incompleto (Dey,
2018).

Existen ciertas variables que pueden alterar el efecto adecuado del aclarante, como son
tejidos grandes, tipo de procesador que se utiliza, tiempos de deshidratacion inadecuados
o0 temperatura subdptima entre otros (Dey, 2018).

Uno de los aclarantes mas utilizados es el Xileno, el cual es un agente rapido, requiere
alrededor de una hora por cada 5 mm para completar el proceso sin endurecer en exceso
los tejidos, lastimosamente es altamente toxico y controlado (Dey, 2018; Montuenga &
Calvo, 2014). Debido a esto existe en la actualidad un uso creciente de los sustitutos del
Xileno en la fase de aclaramiento entre los cuales tenemos a Neo-Celar de la empresa
Alemana Merck , Otitix plus de origen italiano , Master clear de Master Tech, entre las
mas utilizadas que han demostrado encontrarse a la par con el Xileno en las prestaciones
de su uso histotecnoldgico (Moya-Salazar & Rojas-Zumaran, 2018).

Inclusion, su objetivo principal es el de rellenar los espacios dejados por el agua, es
necesario eliminar completamente la sustancia aclarante, para darle a la pieza una
estructura homogénea y dureza Optima para realizar buenos cortes (Lester, 2014;
Montuenga & Calvo, 2014; Sy & Lee-Cyn, 2019).

El medio de impregnacion ideal es aquel que sea miscible con el agente aclarante, de
consistencia estable y homogénea a los cambios de temperatura, transparente para una
adecuada valoracion, barato y no toxico durante la manipulacion (Dey, 2018).

Existen varias sustancias utilizadas para este proceso. En la actualidad la parafina es la
mas utilizada, es mezclada con polimeros plasticos que mejoran las caracteristicas de la
misma (Montuenga & Calvo, 2014). El proceso de inclusion se realiza mediante varios
bafios en parafina fundida a temperaturas entre 40 y 70 grados centigrados, es importante
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el cambio constante para evitar la disminucion de la efectividad y pérdida de las
caracteristicas (Montuenga & Calvo, 2014; Sadeghipour & Babaheidarian, 2019).

Se ha establecido un tiempo de entre 3 a 4 horas en parafina para lograr un efecto de
impregnacién optimo en el tejido en estudio (Dey, 2018).

Técnica de inmunohistoquimica, la aparicion, desarrollo y perfeccionamiento de la
técnica de inmunohistoquimica, desde sus primeros pasos en la década de los cuarenta
del siglo pasado por Coons y colaboradores con el uso de fluorescencia en anticuerpos ,
la caracterizacion de la estructura molecular de los anticuerpos por los ganadores del
premio nobel Porter y Edelman , hasta el desarrollo y produccion de anticuerpos
monoclonales por el también ganador del premio nobel en Medicina, Cesar Milstein en
1984, han contribuido como uno de los hitos mas notables en la historia de la Medicina.
La inmunohistoguimica se ha convertido en la piedra angular junto al estudio morfoldgico
en el diagnostico, pronostico y tratamiento de diversas entidades patoldgicas (Buys &
Hidalgo, 2007; Grillo et al., 2017).

En la actualidad se ha difundido, popularizado y estandarizado en los laboratorios de
patologia de todo el mundo y su uso se ha vuelto rutinario. Dada su importancia en el
diagndstico el anatomo pat6logo esta en la obligacion de conocer su procedimiento y los
multiples factores que pueden alterar su correcta expresion (Bogen, 2020).

Inmunohistoquimica y el proceso pre analitico, el éxito de un buen resultado en la técnica
de inmunohistoquimica, radica en el cuidado de los diferentes pasos en el proceso pre
analitico. En esta revision bibliogréfica se analizaran los efectos que provoca en esta
técnica el tiempo sin fijacion, el tiempo de fijacion y el pH del fijador.

Tiempo previo sin fijacién, como se habia expuesto anteriormente uno de los principales
obstaculos para una correcta valoracion es el tiempo de isquemia sobre todo de isquemia
fria que afecta la preservacion del ARNm, acelera la activacion de enzimas que degradan
tejidos y por consiguiente la perdida en la expresividad de los marcadores
inmunohistoquimicos (Bass et al, 2014; Buffart et al., 2021). La literatura aconseja un
tiempo maximo de una hora sin fijar para una correcta conservacion estructural y
expresion de inmuno marcadores (Tresserra et al., 2016; Kanai et al., 2018; Ascierto et
al., 2019).

Se ha determinado que los cambios moleculares aparecen desde 15 minutos después de
la reseccion del tejido, la respuesta a la isquemia por la activacion de cascadas de
fosforilacion y desfosforilacion de diferentes proteinas desencadenan la perdida de
fosfoepitopos necesarios para la reaccion antigeno anticuerpo (Neumeister & Juhl, 2018).
No siempre esto es una constante y esta determinada por factores como el tipo de tejido
de estudio y las condiciones especificas de cada paciente (Khan et al., 2016). Esto
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explicaria la resistencia de ciertos marcadores a los procesos isquémicos (Neumeister &
Juhl, 2018), como son los utilizados en cancer de mama : KI67 Progesterona, Estrégenos
y HER2 que no se ven afectados por la isquemia sin fijacion durante la primera hora
(Neumeister & Juhl, 2018).

Tiempo de Fijacion, en la mayoria de las guias y protocolos de laboratorio se ha
establecido un tiempo de fijacién en un rango de 6 a 48 horas (Tresserra et al., 2016;
Engel & Moore, 2011). Se ha demostrado que tiempos cortos de fijacion alteran la
reaccion antigeno anticuerpo debido a que, en la fase de deshidratacion del proceso, se
genera una fijacion alcohdlica por un mecanismo de coagulacion (Tresserra et al., 2016;
Werner et al., 2000). Tiempos prolongados de fijacion generan perdida de los puntos
antigénicos debido a las caracteristicas quimicas del fijador (Tresserra et al., 2016; Engel
& Moore, 2011). Estos puntos antigénicos disminuyen a los 8 dias y se pierden en su
totalidad a los 16 dias de fijacion (Tresserra et al., 2016).

Para muestras grandes son aceptados tiempos de fijacion minimo de 24 a 48 horas con un
méaximo de 72 horas .En muestras pequefias el tiempo para lograr una fijacion 6ptima es
minimo de 6 horas pero en ningun caso superar las 72 horas (Dey, 2018; Tresserraetal.,
2016).

PH del Fijador, se ha establecido que el medio de fijacion influye drésticamente sobre la
expresividad de los marcadores de inmunohistoquimica ya que generan enmascaramiento
de los puntos antigénicos, este efecto se ve influenciado por el pH del fijador (Neumeister
& Juhl, 2018; Tresserra et al., 2016).

No existe un consenso sobre un pH adecuado que modifique las propiedades de los
tejidos , algunos autores recomiendan mantener pH neutro (Bass et al., 2014), otros
sostienen que pH en rangos entre acido y neutro ( pH 5 a 7) mantienen de mejor manera
los puntos antigénicos del tejido en estudio (True, 2014; Engel & Moore, 2011).

Pollard y Lunny (1987), realizaron un estudio del efecto de la fijacion en la expresividad
de inmunomarcadores de Linfocitos T, compararon fijadores bufferados con pH neutro
(pH 7,5) versus fijadores no bufferados con pH acidos (pH 4), demostraron que el pH
acido enmascara los puntos antigénicos que se tradujeron en una inmunotincién debil en
el tejido.

Por otra parte se ha encontrado beneficioso el uso de pH alcalinos de los fijadores,
logrando una recuperacion antigénica en tejidos con fijacion excesiva con resultados
adecuados para la valoracion y sin artefactos de inmunotincién (Marsch et al., 2015).
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Conclusiones

e La presente revision demuestra la importancia del proceso pre analitico en sus
diferentes fases, y su efecto para obtencion de laminillas adecuadas para un
correcto analisis. Una adecuada fijacion es vital en la fase preanalitica. Muestras
sin fijacion superiores a 1 hora, muestras con fijacion menor a 6 horas o superiores
a 72 horas afectan de manera notable la expresividad de marcadores de
inmunohistoquimica

¢ Rangos muy acidos del fijador generan un efecto negativo con afectacion notable
en la inmunoexpresividad.

e El Colegio Americano de Patologos (CAP) establece en sus guias el manejo
preanalitico para el procesamiento de muestras de tejido mamario, pero para el
resto de los especimenes, no existen protocolos o guias estandarizadas sobre las
distintas variables y sus efectos en el proceso pre-analitico, lo que impide una
deteccion oportuna de errores y la correccion de los mismos, generando retrasos
en el diagndstico, pérdida de recursos econdmicos y material biol6gico.

e En nuestro pais muchos de los procedimientos médicos de manejo, tratamiento y
seguimiento de las patologias prevalentes estan debidamente regulados por
protocolos establecidos y dispuestos por la autoridad sanitaria. Lamentablemente
no se cuenta con protocolos propios para el manejo de las muestras
histopatologicas por lo que es deseable que las autoridades dispongan la
elaboracion de normas de manejo del material para estudio anatomo patoldgico,
evitando de esta manera diagndsticos incorrectos, por mal uso de fijadores,
tiempos inadecuados o mal transporte de los especimenes

e EIl conocimiento del proceso pre analitico no solo es una obligacién del Anatomo
Pat6logo como lider del laboratorio sino también del Medico clinico, del cirujano
y del personal de apoyo, por lo que se torna importante la socializacion de
protocolos de manejo de especimenes para lograr un correcto diagnostico.
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Palabras Resumen ., e g S

claves: Introduccidon: La clasificacion histolégica de los tumores
tumores de ovaricos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se basa
ovario en principios histogenéticos, y esta divide los tumores ovaricos de

acuerdo a su derivacion de células epiteliales, células germinales
y mesenquimales (el estroma y el cordon sexual). Obijetivo:
describir las caracteristicas clinico- epidemiologicas del
carcinoma de células claras de ovario. Metodologia: hicimos una
revision de la bibliografia sobre el tema y presentamos los
resultados. Resultados: Se ha notificado que el carcinoma de
células claras (CCC) del ovario tiene un pronostico peor que el
resto de las neoplasias de este grupo. Teniendo en cuenta esto, se
ha llevado a cabo esta presentacidn de un caso atendido en nuestra
institucion, con un tratamiento efectivo, valido por la sobrevida de
la paciente y una buena calidad de vida. Conclusiones: se trata
de un tumor de ovario epitelial frecuentemente resistente a la
quimioterapia convencional

carcinoma de
células claras,
mutacion
ARID1A.

Abstract

Introduction: The histological classification of surgery tumors by
clear cell the World Health Organization (WHO) is based on histogenetic
carcinoma, principles, and it divides surgery tumors according to their
ARIDIA derivation of epithelial cells, germ cells and mesenchymal cells
(stroma and sex cord). Objective: to describe the clinical-
epidemiological characteristics of clear cell ovarian carcinoma.
Methodology: we made a review of the bibliography on the
subject and presented the results. Results: Clear cell carcinoma
(CCC) of the ovary has been reported to have a worse prognosis
than all other neoplasms in this group. Taking this into account,
this presentation of a case attended in our institution has been
carried out, with an effective treatment, valid for the survival of
the patient and a good quality of life. Conclusions: it is an
epithelial ovarian tumor frequently resistant to conventional
chemotherapy.

Keywords:
ovarian tumors,

mutation.
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Introduccion

La clasificacion histologica de los tumores ovéaricos por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se basa en principios histogenéticos, y esta divide los tumores ovaricos de
acuerdo a su derivacion de células epiteliales, células germinales y mesenquimales (el
estroma y el cordon sexual). Los tumores ovaricos epiteliales, que son la mayoria de los
tumores ovaricos malignos, se agrupan ademas en tipos histologicos de la siguiente
manera: seroso, mucinoso, endometrioides, células claras, tumores de células de
transicion (tumores de Brenner), carcinosarcoma, tumor epitelial mixto, carcinoma
indiferenciado y otros. @

El carcinoma epitelial ovarico (CEO) es una enfermedad heterogénea con subtipos
histolégicos que muestran caracteristicas citogenéticas, firmas moleculares, vias de
sefializacion oncogénica y comportamiento clinico-bioldgico diferentes. Los recientes
avances en histopatologia y citogenética han proporcionado informacion sobre las
caracteristicas fisiopatoldgicas y la historia natural de este grupo. Varios estudios han
demostrado que los carcinomas serosos, endometrioides y de células claras de alto o
bajo grado se caracterizan por mutaciones que involucran los genes TP53, K-ras/BRAF,
CTNNBL1 y PIK3CA, respectivamente. Los carcinomas serosos de alto grado, el subtipo
mas comln, a menudo se manifiestan con la propagacion trancelémica temprana de la
enfermedad méas alla de los ovarios. Sobre la base de mecanismos patdgenos, los
hallazgos recientes sugieren un modelo dualista de carcinogénesis ovarica que consiste
en los tipos | y Il. Los canceres de tipo | (serosos, mucinosos y endometrioides de bajo
grado) comdnmente surgen de lesiones precursoras bien descritas y genéticamente
estables; se manifiestan como grandes masas anexiales con enfermedad en estadio
temprano; y tienen un curso clinico relativamente indolente, con un buen prondstico
general. Por el contrario, los carcinomas de tipo Il (variantes serosas, endometrioides,
mixtas e indiferenciadas de alto grado) a menudo demuestran inestabilidad
cromosOmica y tienen un comportamiento biologico agresivo. Un mejor conocimiento
de los sindromes hereditarios del céncer de ovario y las anomalias citogenéticas
asociadas ha llevado a un mayor interés en nuevos biomarcadores y terapias
moleculares. @

El CEO es la principal causa de muerte en mujeres con neoplasias malignas
ginecoldgicas. Entre sus diferentes subtipos el carcinoma de células claras (CCC) difiere
de los otros tipos histolégicos con respecto a sus caracteristicas clinicas. Los cambios
moleculares en el CCC siguen siendo en gran medida desconocidos. En el contexto de
la biologia del CCC se han analizado varios estudios recientes sobre la pérdida de la
heterocigosidad (LOH), la pérdida alélica, la hibridacion gendémica comparativa, la
mutacion, el estado de metilacion, el perfil de expresion génica de microarrays y la
protedmica. El dafio del ADN causado por el estrés oxidativo es un factor critico en el
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proceso cancerigeno. Los estudios han implicado la participacion de regiones
cromosOmicas especificas (5q, 64, 9p, 10q, 11q, 179 y 22q). Ademas, los genes PTEN y
APC (evento temprano), p53, quinasas similares a polos, Emil y K-RAS (evento tardio)
pueden estar involucrados en su carcinogénesis. ©

Diferentes tipos histoldgicos de cancer de ovario epitelial pueden representar diferentes
enfermedades con caracteristicas clinicas y moleculares Unicas. Se ha notificado que el
carcinoma de células claras (CCC) del ovario tiene un prondstico peor que el cancer de
ovario epitelial seroso de alto grado. En un articulo publicado por del Carmen MG, et
all. se revisa criticamente la literatura pertinente a la patologia, patogénesis, diagnostico,
manejo y resultado de pacientes con CCC ovarico. Como resultado de este estudio
podemos plantear que los tumores de CCC ovaricos representan entre el 5y el 25% de
los cénceres de ovario. Su diagnostico histoldgico puede ser dificil, resultando a
menudo en la clasificacion errénea de estos tumores. EI CCC ovarico tiende a
presentarse en etapas tempranas y se ha asociado con mutaciones de endometriosis,
ARID1A y PIK3CA. En comparacion con los controles de estadio, los pacientes con
CCC de ovario en estadio temprano pueden tener un mejor pronostico que los pacientes
con tumores serosos de alto grado. Para aquellos con enfermedad en estadio avanzado,
la histologia serosa de alto grado confiere un mejor pronostico que el CCC ovarico.
Finalmente concluyen el articulo expresando que el CCC ovérico es una entidad
bioldgicamente distinta y los estudios futuros deben explorar el papel de las terapias
dirigidas en su manejo. ¥

El contenido de quistes endometridticos y altas concentraciones de hierro libre, son
posibles causas de la carcinogénesis a través del estrés oxidativo persistente inducido
por hierro. Varios estudios indican que el microambiente tumoral induce perfiles
especificos de expresion génica que contribuyen al desarrollo de subtipos de céncer
distintos. ®

La mejora de la especificidad de la definicion histoldgica de este tipo de tumor estd
ayudando a estos esfuerzos, pero, debido a la rareza del carcinoma de células claras, la
colaboraciéon internacional serd esencial para disefiar ensayos clinicos adecuados y a
gran escala, teniendo esto en cuenta, decidimos presentar un caso atendido en nuestra
institucion, con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y las principales
opciones de manejo en este tipo de tumores.

Metodologia

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
de 2015 a 2020 para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y
traducidas al espafiol. Después de examinar todos los resimenes de las publicaciones
identificadas por la busqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios e informes de
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casos sobre mujeres con CCC de ovario. La idoneidad de los estudios se definié a los
efectos de esta revision como la notificacion de las caracteristicas clinicas o bioldgicas,
el tratamiento o los resultados clinicos de los pacientes con este diagnostico.

Resultados

Se trata de una paciente de 81 afios de edad, con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo
2 que se controla solamente con tratamiento dietético, con férmula ginecoldgica
Gestaciones 10, Partos 10, Abortos 0, Numero de parejas sexuales: 1, Menarquia a los
11 afios, tuvo su primera relacion sexual a los 17 afios, su primer embarazo a los 17
afios y Menopausia a los 50 afios. Refiere que hace tres meses comenz6 con dolor
abdominal bajo lateralizado a la izquierda por lo que acudio a consulta.

Examen Fisico

Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacion, no visceromegalia y ruidos
hidroaéreos presentes y normales, con maniobras de Tarral y Moneda de Pitres
positivas.

Tacto vaginal: anejo izquierdo irregular a la palpacion, con aumento de la consistencia,
poco doloroso al tacto y de tamafio normal

Examen con espéculo: negativo
Tacto rectal: negativo

Teniendo en cuenta los hallazgos al examen fisico, se realiz6 Ultrasonido que en
abdomen informo la presencia de liquido libre en cavidad abdominal y ginecologico que
informa Utero de ecoestructura heterogénea con imagen ocupativa de espacio en anejo
izquierdo (aproximadamente 5 cm) y TAC pélvico abdominal que describié la misma
imagen sin alteraciones a otros niveles. Con estos datos al examen fisico y
complementario se llevé a cabo la cirugia ginecoldgica, con biopsia de la lesién que
informd: Carcinoma de células claras de ovario con marcada desmoplasia tumoral,
diagnosticandose cancer de ovario.

La paciente acudi6 a consulta central de ginecologia donde se estadia etapa IIIC y se
decidié tratamiento oncoespecifico con quimioterapia convencional esquema
Carboplatino (5 AUC) + Paclitaxel (175 mg/?) dia 1 en perfusion intravenosa de 3 horas
en frecuencias de 6 ciclos cada 21 dias sin obtener la respuesta adecuada, por lo que se
decidi6 tratamiento de segunda linea con Gemcitabina (1.250 mg/m2) en perfusion
intravenosa de 30 minutos, los dias primero y octavo cada 21 dias durante 6 ciclos,
obteniéndose una adecuada respuesta tumoral. La paciente se mantiene en seguimiento
y presenta buena calidad de vida.
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Discusion

Clinicamente, se ha sugerido que los CCC se desarrollan a partir de la endometriosis,
pero ha habido poca evidencia molecular que respalde esta especulacion. El analisis de
microarrays revel6 recientemente que el factor nuclear de hepatocito-1beta (HNF-1beta)
fue significativamente alto en el carcinoma de células claras del ovario. En estudio
realizado por Kato, et all. se examinaron 30 tumores de células claras (26 malignos, tres
limites y uno benignos) y 40 quistes endometridticos para aclarar si la diferenciacion en
el linaje celular claro ya comienza en la endometriosis ovarica. Todos los 30 tumores de
células claras, incluidos los limites y benignos, mostraron expresion
inmunohistoquimica de HNF-1beta en el nucleo, mientras que otros tipos de tumores
epiteliales ovaricos (endometrioides, serosos, mucinosos y tumores de Brenner) rara vez
lo expresaron. La expresion de HNF-1beta se observd en endometriosis atipica (cuatro
casos), 0 en endometriosis de naturaleza reactiva (cinco casos). Estos resultados indican
que el HNF-1beta es un excelente marcador molecular para tumores de células claras
ovaricas, incluyendo lesiones benignas, limites y malignas. ©

Existen diferencias geograficas y raciales significativas en la incidencia de carcinoma
de células claras en comparacion con otros tumores ovaricos epiteliales. Los pacientes
con carcinoma de células claras son mas jovenes, tienden a presentarse en una etapa
temprana, y sus tumores se asocian comuinmente con la endometriosis, que es
ampliamente aceptada como un precursor directo del carcinoma de células claras y se ha
identificado patoldgicamente en aproximadamente el 50% de los casos de carcinoma de
células claras. Las alteraciones genéticas especificas mas frecuentes e importantes en el
carcinoma de células claras son las mutaciones del dominio de interaccion rico en AT
1A (ARID1A) (50% de los casos) y fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinasa
subunidad catalitica alfa (PIK3CA). En términos mas generales, se han identificado
subgrupos de carcinoma de células claras basados en C-APOBEC (enzima de edicion de
ARNM B de apolipoproteina B, polipéptido catalitico similar) y firmas mutacionales C-
AGE (relacionadas con la edad. Los pacientes con enfermedad en estadio temprano
tienen un resultado clinico favorable, pero el prondstico de los pacientes con
enfermedades de estadio avanzado o recurrente es pobre. Se requieren estrategias de
tratamiento alternativo para mejorar el resultado del paciente y el desarrollo de terapias
dirigidas basadas en caracteristicas moleculares es un enfoque prometedor. /)

En un estudio llevado a cabo por Lee Y- Y, et all. con el objetivo de comparar el
resultado de supervivencia entre el carcinoma de células claras (CCC) y otros subtipos
histoldgicos de carcinoma ovarico epitelial, realizado en el periodo de enero de 1974 a
febrero de 2011, se identificaron un total de 31.800 pacientes (CCC; 2152, no CCC;
29648) de 12 estudios que cumplian los criterios de inclusion. Como conclusion este
andlisis sugiere que los pacientes con CCC ovarico tenian un prondstico mas pobre que
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aquellos con otros subtipos histologicos, especialmente en etapas avanzadas. Ademas,
son necesarias diferentes estrategias de tratamiento para los pacientes con CCC
ovarico.®

Otro estudio llevado a cabo por Ku, et all. con el objetivo de comparar los resultados
clinicos de los pacientes taiwaneses con carcinomas de células claras ovaricas (CCCC)
y carcinomas serosos (CC) se llegd a la conclusion de que los resultados clinicos del
CCC son generalmente mas pobres. ©

No se ha implementado una seleccion terapéutica clara basada en el perfil molecular
para esta enfermedad. La mutacion oncogénica de PIK3CA, que activa la via de
sefializacion PIK3CA/AKT/mTOR, es una alteracion farmacoldgica prometedora.
Estudios recientes han identificado la mutacion ARID1A como otra alteracion vinculada
a la seleccidn terapéutica basada en la letalidad sintética: mutaciones ariD1A hacen que
las células claras sean sensibles a los farmacos dirigidos a polimerasa (ADP-ribosa) y
EZH2, asi como a inhibidores de la glutation. Ademas, recientemente obtuvimos
evidencia de que el CCC deficiente de ARID1A podria beneficiarse del tratamiento con
gemcitabina. La medicina de precision basada en el perfilado por alteracion genética
podria mejorar el pronéstico de estos pacientes. 19

En este sentido podemos plantear que CCC de ovario es a menudo resistente a la
quimioterapia convencional y estandar mediante medicamentos citotoxicos. Sin
embargo, alberga una caracteristica genomica unica de frecuencia aproximada de un
50% que es la deficiencia de ARID1A. Se llev6 a cabo un estudio por Kuroda, et all.
para investigar opciones quimioterapéuticas estandar adecuadas para pacientes con
carcinoma de células pequefias de ovario con deficiencia de ARID1A. Para ello se
identificaron farmacos con toxicidad selectiva para células CCC deficientes por
ARID1A entre seis farmacos citotoxicos utilizados en quimioterapia estandar para CCC.
Los efectos antitumorales del tratamiento farmacolégico se evaluaron utilizando un
modelo de xenoinjerto. Se analizaron muestras y casos de pacientes para la asociacion
entre la respuesta terapéutica y la deficiencia de ARID1A. Como resultados las células
CCC con deficiencia de ARID1A tenian sensibilidad selectiva a la gemcitabina. Los
valores de IC50 para gemcitabina de células con deficiencia de ARID1A fueron
significativamente mas bajos que los de las células con dominio de ARID1A (p a
0.0001). El crecimiento de xenoinjertos OCCC con deficiencia de ARID1A se inhibio
mediante la administracion de gemcitabina, y el tratamiento con gemcitabina indujo
efectivamente apoptosis en células CCC deficientes en ARID1A. Un caso deficiente de
ARID1A que era resistente a multiples farmacos citotoxicos, incluyendo paclitaxel méas
carboplatino en el adyuvante y etopdsido mas irinotecan en el tratamiento de primera
linea, exhibid una respuesta dramatica a gemcitabina en el tratamiento de segunda linea.
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Como principal conclusion: Los pacientes con CCC con deficiencia de ARID1A
podrian beneficiarse del tratamiento con gemcitabina en entornos clinicos. ¢

A pesar de estos avances, se necesitan nuevos enfoques especificos para los carcinomas
de células claras ovéaricas (OCCC), dadas las opciones de tratamiento limitadas en esta
enfermedad y la respuesta deficiente a la quimioterapia estandar. La sensibilidad de las
células con deficiencia de ARID1A a dasatinib se asocio6 con el arresto del ciclo celular
G1-S y dependia de p21 y Rb. Esto sugiere que dasatinib merece una investigacion para
el tratamiento de pacientes con CCC ARID1A-mutante. 1)

El carcinoma de células claras ovaricos, como hemos plantado hasta ahora, se diferencia
de otros tipos histolégicos de cancer de ovario epitelial, con alteraciones
genéticas/epigenéticas, un perfil molecular especifico relacionado con el sistema
inmunitario y asociaciones epidemioldgicas con etnia y endometriosis. Sin embargo,
dos genes mutados principales son PIK3CA y ARID1A, que con frecuencia coexisten
entre si. Las alteraciones de otros genes también contribuyen a la activacion del PI3K
(por ejemplo, PIK3R1 y PTEN) y a la desregulacién del complejo de remodelacion de
la cromatina (por ejemplo, ARID1B y SMARKAA4). Aunque el nimero de variaciones
del nimero de copia focal es pequefio en CCCO, la amplificacion se detecta
recurrentemente en el cromosoma 20q13.2 (incluyendo ZNF217), 8q y 17q. Tanto el
perfilado de expresion como el de metilacion destacan la importancia de los ajustes al
estrés oxidativo y a la inflamacion. En particular, la regulacion de los f HNF-1
resultantes de la hipometilacion contribuye al cambio del metabolismo anaerobico a el
metabolismo aerdbico de la glucosa. Ademas, la regulacién de HNF-1p activa la
sefializacion STAT3 y NF-kB, y conduce a la supresion inmune a través de la
produccion de IL-6 e IL-8. La supresion inmune también puede ser inducida por el
aumento de la expresion de PD-1, Tim-3 y LAG3. Los tumores deficientes
(microsatélites inestables) que se encuentran en el sindrome de Lynch también inducen
la supresion inmunitaria en algunos casos. En un ensayo clinico reciente de fase Il en
cancer de ovario resistente al platino fuertemente tratado, dos de cada veinte casos con
una respuesta completa al anticuerpo anti-PD-1, nivolumab, fueron subtipos de CCC.
Por lo tanto, el estado inmunosupresor resultante de las alteraciones genéticas y el
microambiente tumoral Unico pueden estar asociados con la sensibilidad a los
inhibidores del punto de control en esta entidad. ¢%

Con respecto a la radioterapia Westhoff, et all. llevé a cabo un estudio en el que se tuvo
en cuenta la naturaleza quimiorresistente de los tumores ginecoldgicos de células claras,
investigando la utilidad de la radioterapia (RT) para tratar el carcinoma recurrente de
células claras (CCC) del ovario. Para ello se llevo a cabo una revision retrospectiva de
los pacientes con CCC recurrente gestionados entre 1994 y 2012 en 2 centros médicos
académicos. Como principales resultados de los 53 pacientes que tuvieron CCC
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recurrente, 24 (45,3%) de estos pacientes recibieron RT. La supervivencia a los cinco
afios después de la recurrencia fue significativamente mayor en el grupo que recibi6 RT,
62,9% frente al 18,8% que no la recibié (P a 0,002). Como conclusion del estudio la
enfermedad sensible al platino y la RT se asocian con una mejor supervivencia. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la mayoria de estos pacientes se sometieron
a cirugia junto con RT, y puede ser que el beneficio de la RT se limita a aquellos que se
someten a citorreduccion secundaria. 4%

Conclusiones

e EIl carcinoma de células claras de ovario es un tipo histoldgico de céncer de
ovario epitelial cuya incidencia es muy baja.

e Las caracteristicas clinicas son similares a los carcinomas de ovario més
frecuentes a pesar de las diferencias en su perfil molecular.

e Frecuentemente resistente a la quimioterapia convencional por lo que su
tratamiento requiere nuevos enfoques especificos.
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Palabras Resumen . ) )
claves: Cancer Introduccidon: EI cancer de cuello uterino es una de las
de cuello principales causas de muerte por cancer entre las mujeres. Los

tumores neuroendocrinos son agresivos y se desarrollan a partir
de células endocrinas en varios érganos, incluido el tracto genital
femenino, y especificamente el cuello uterino. Objetivo: describir
las caracteristicas clinico- epidemioldgicas del carcinoma de
células pequefias. Metodologia: hicimos una revision de la
bibliografia sobre el tema y presentamos los resultados.
Resultados: Representan entre el 0,9% y el 1,5% de todos los
tumores del cuello uterino y generalmente afectan a las mujeres
en edad reproductiva. Dada la rareza de la enfermedad,
actualmente se dispone de datos limitados sobre la biologia, el
comportamiento clinico y el manejo de estos tumores agresivos.
La asociacion etiopatogénica entre el carcinoma de células
pequefias de cérvix (SCCC) y las infecciones por VPH de alto
riesgo ha sido documentada en algunos estudios y tiene un
prondstico mucho peor en comparacion con otros tipos
histolégicos de carcinoma cervical. Las modalidades de
tratamiento del SCCC y del cancer de pulmén de células pequefias
son similares debido a un comportamiento biolégico similar. La
quimioterapia es un componente importante de la terapia
multimodal. Hicimos una presentacion de caso de un paciente con
diagnéstico de SCCC con una supervivencia global de seis afios,
muy por encima de la supervivencia internacional promedio.
Conclusiones: deben continuar las investigaciones para llegar a
un consenso sobre el tratamiento adecuado.

uterino, tumor
neuroendocrino,
carcinoma de
células
pequefas
cervicales.

Abstract

Introduction: Cervical cancer is one of the leading causes of
cancer death among women. Neuroendocrine tumors are
aggressive and develop from endocrine cells in various organs,
including the female genital tract, and specifically the uterine
cervix. Objective: to describe the clinical- epidemiological
characteristics of small cell carcinoma. Methodology: we made a
review of the bibliography on the subject and presented the results.
Results: They account for 0.9%-1.5% of all tumors of the uterine
cervix and generally affect women of reproductive age. Given the
rarity of the disease, limited data are currently available regarding

Keywords:
Cervical
cancer,
neuroendocrine
tumor, cervical
small cell
carcinoma
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the biology, clinical behavior, and management of such aggressive
tumors. The etiopathogenetic association between cervical small
cell carcinoma (SCCC) and high- risk HPV infections has been
well documented in some studies and has a much worse prognosis
compared with other histological types of cervical carcinoma. The
treatment modalities of SCCC and small-cell lung cancer are
similar due to similar biological behavior. Chemotherapy is an
important component of multimodal therapy. We made a case
presentation of a patient with diagnosis of SCCC with an overall
survival of six years, well above the average international survival.
Conclusions: research should continue to reach consensus on the
appropriate treatment.

Introduccion.

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de muerte por cancer entre
las mujeres. En todo el mundo, el cancer de cuello uterino es la cuarta neoplasia
maligna que ocurre con mas frecuencia en las mujeres, y se estima que se presenten
530.000 nuevos casos anuales con 270.000 muertes. Aproximadamente el 85% de las
muertes mundiales por cancer de cuello uterino se producen en paises subdesarrollados
0 en vias de desarrollo, y la tasa de mortalidad es 18 veces mayor en los paises de
ingresos bajos y medianos en comparacion con los paises mas ricos. Las tasas de
incidencia mas altas se producen en América Central y del Sur, el Caribe, Africa
subsahariana y el sur de Asia. En los Estados Unidos en 2016, se estima que hubo
12.990 casos y 4120 muertes por cancer de cuello uterino, y la mediana de edad en el
momento del diagndstico fue de 47 afios. V)

La identificacion de factores de riesgo desempefia un papel fundamental en la
prevencion del cancer de cuello uterino. Numerosos estudios han demostrado la
asociacion entre varios factores de riesgo y el cancer. ®® Se ha notificado una
asociacion entre la tasa de supervivencia al cancer de cuello uterino y la situacion
socioecondmica de las mujeres. > Ademas, también se han identificado como factores
de riesgo enfermedades venéreas, factores reproductivos, anticonceptivos orales a largo
plazo y cuestiones de comportamiento como el tabaquismo y la obesidad. © Las
infecciones por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo se han establecido
como el principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer de cuello uterino y se ha
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declarado que el VPH 16 y 18 son la causa del 71% de los casos de cancer de cuello
uterino en el continente africano. ©

El tratamiento del cancer de cuello uterino se determina tradicionalmente por el estadio
y la extension de la enfermedad. Hay esencialmente tres tipos de tratamientos estandar
contra el cancer de cuello uterino, incluyendo cirugia, radiacion y quimioterapia. El

tratamiento quirargico consiste una histerectomia radical con linfadenectomia pélvica.
(7.8)

La radioterapia intenta destruir las células cancerosas y se administra en las fases
avanzadas del cancer de cuello uterino con intensién curativa o radical, puede
administrarse de forma externa (teleterapia) o interna (braquiterapia) y pueden
emplearse diferentes energias ya sea cobalto o electrones. La invasion estromal cervical
profunda, la enfermedad metastasica en los ganglios regionales, la extension a
parametrios y los margenes quirtrgicos positivos sirven como factores de riesgo para la
reaparicion de tumores cervicales La radioterapia postoperatoria adyuvante destinada a
reducir la reaparicion del cancer de cuello uterino se administra a tumores de mas de 4
cm con metastasis de ganglios linfaticos. ¢-1?

La radioterapia debe administrarse de forma concurrente con la quimioterapia,
utilizando fundamentalmente cisplatino por su efecto radiosensibilizante. Este es el
método preferido de tratamiento, pues la quimioterapia inhibe el crecimiento de las
células del cancer de cuello uterino al prevenir su division activa y crecimiento.
También pueden ser utilizados otros agentes como carboplatino, metotrexato, paclitaxel
y topotecan. @ Aunque es capaz de tratar el cancer de cuello uterino avanzado que se
ha diseminado a otros drganos, esta forma de terapia esta limitada por sus efectos
secundarios perjudiciales. @4 Varios estudios han ilustrado una mayor tasa de
supervivencia en mujeres tratadas con quimioterapia seguida de radiacion, como
resultado de la seleccion de células tumorales resistentes cruzadas que retrasan el inicio
de la terapia curativa. La principal limitacion de los medicamentos quimioterapicos es
su incapacidad para distinguir las células cancerosas de sus contrapartes no cancerosas;
por lo que estos también inhiben el funcionamiento de las células sanas. %

Los tumores neuroendocrinos son agresivos y se desarrollan a partir de células
endocrinas en varios 6rganos, incluido el tracto genital femenino, y especificamente el
cuello uterino. Representan entre el 0,9% vy el 1,5% de todos los tumores del cuello
uterino y generalmente afectan a las mujeres en edad reproductiva. Dada la rareza de la
enfermedad, actualmente se dispone de datos limitados sobre la biologia, el
comportamiento clinico y el manejo de estos tumores agresivos. Como resultado, no
hay pautas de tratamiento, basadas en ensayos clinicos prospectivos y bien disefiados
actualmente disponibles, y los diferentes enfoques multimodales se derivan
principalmente de tumores neuroendocrinos del pulmon. Por estas razones, los tumores
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neuroendocrinos representan un desafio terapéutico considerable para los oncologos
ginecoldgicos en todo el mundo. Los esfuerzos en la recoleccion y andlisis sistematica
de series relevantes de pacientes con tumores neuroendocrinos pueden constituir un
verdadero paso hacia una mejor comprension y tratamiento de estos tumores agresivos.
Compartir estos esfuerzos y conocimientos puede ayudar a los ginec6logos oncélogos
de todo el mundo a afrontar mejor esta "batalla desafiante”. 16

Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
de 2015 a 2020 para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y
traducidas al espafiol. Después de examinar todos los resimenes de las publicaciones
identificadas por la busqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios e informes de
casos sobre mujeres con SCCC. La idoneidad de los estudios se defini¢ a los efectos de
esta revision como la notificacién de las caracteristicas clinicas o biologicas, el
tratamiento o los resultados clinicos de los pacientes con SCCC.

Resultados.

Paciente mestiza, femenina, de 58 afios que en el 2014 se diagnosticd con carcinoma
infiltrante no queratinizante de células pequefias de cérvix, clasificada etapa 1B2 y se
tratd con quimioterapia neoadyuvante esquema Cisplatino/Etopdsido por 6 ciclos.
Operada el 17/7/2014 cuya metodologia fue histerectomia total con doble anisectomia y
diseccion ganglionar inguinal bilateral; la biopsia inform6: endometrio, miometrio,
trompas, ovarios dentro de limites normales y 7 ganglios no metastasicos. Recibio
tratamiento adyuvante con Radioterapia (modalidades teleterapia y braquiterapia) que
termind el 4-12-2014. Se mantuvo controlada en seguimiento durante 2 afios y en junio
del 2016 asistio a consulta con deposiciones diarreicas sanguinolentas en nimero de 4-5
al dia con flemas, restos de tejido mucoso, tenesmo y pujos, acompafiado de palidez
cutdneo- mucosa, frialdad, sudoracion, astenia y disuria. En region perianal se constatd
piel con cambios de coloracion y textura indurada. Los complementarios mostraron
resultados consistentes en 5 g/l de hemoglobina y sangre oculta en heces fecales
positiva. Se realizo otros estudios como:

US abdomen y ginecoldgico (9-5-16): normal.

Colonoscopia (30-6-16) proctitis actinica severa, colitis transversa actinica ligera,
diverticulo colon descendente y pdlipo orificio anal interno.

Cistoscopia con biopsia (1-10-16): cistitis hemorragica con cambios epiteliales y
estromales inducidos por la radiacion.
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Mantuvo igual sintomatologia y se afiadié dolor inguinal izquierdo mantenido de
moderada a severa intensidad a pesar de tratamiento sintomatico.

US partes blandas region glatea (24-1-17): cerca de pliegue Intergluteo izquierdo area
de baja ecogenicidad de 62x28 mm a 6 mm de piel.

TAC (20-2-17): engrosamiento de 13 mm de la pared anterior del recto, lesion
osteobléstica de aspecto secundario en articulacion sacroiliaca izquierda.

Gammagrafia 6sea (3-4-17): captacion de radiofarmaco a nivel de L5, articulacion
sacroiliaca y coxofemoral izquierda.

CAAF gluteo izquierdo (7-3-17): negativo de células neoplasicas.

Dada la severidad y persistencia de las manifestaciones clinicas y los hallazgos
encontrados se decidi6 realizar tratamiento con quimioterapia esquema ciclofosfamida/
adriamicina/ vincristina por 6 ciclos y acido zoledrénico. Ademas de tratamiento de
soporte con epocim, acido tranexamico y azulfidina.

Evoluciond satisfactoriamente con recuperacion clinica importante, se mantiene con
ECOG 0, buena ganancia de peso, coloracion de piel y mucosa normal, sin dolor. En
enero del 2018 se constatd lesion vegetante periuretral de la cual se tomé biopsia que
informé epitelio escamoso con displasia leve y metaplasia escamosa queratinizante.
Actualmente viva, y presenta calidad de vida.

Discusion

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN) son neoplasias malignas agresivas derivadas de
células neuroendocrinas. EIl término neuroendocrino se refiere al hecho de que las
células tumorales se originan en el neuroectodermo embrionario y muestran un perfil
inmunohistoquimico consistente con las células glandulares endocrinas. *” Pueden o no
secretar hormonas peptidicas. En los seres humanos, las NEN se encuentran tipicamente
en el tracto gastrointestinal, el pancreas y los pulmones y se subdividen en NEN bien
diferenciadas y NEN mal diferenciadas. ®® Las NEN bien diferenciadas incluyen
tumores neuroendocrinos (NET) G1 (también conocidos como carcinoides tipicos),
NET G2 (también conocido como carcinoides atipicos) y NET G3. Las NEN mal
diferenciados incluyen NEN de células pequefias y NEN de células grandes. En raras
ocasiones, las NEN también pueden ocurrir en otros drganos como el tracto genital
femenino tal y como se presentd en este caso. 9

Debido a la rareza de esta neoplasia maligna, el manejo del SCCC es dificil y asociado
con la incertidumbre. Es necesario un enfoque interdisciplinario, ya que la mayoria de
los estudios que investigan el tratamiento de tumores neuroendocrinos se han realizado

Ciencia
L Digital

kel Medicina Molecular Pagina 42|12




Anatomla
lgl tal ISSN: 2697-3391

Vol. 5 No. 1, pp. 37 — 48, enero — marzo 2022

www.anatomiadigital.org

en pacientes con tumores en organos distintos del cuello uterino, principalmente el
pulmén y el pancreas. %

Aunque los carcinomas de células pequefias pueden surgir en casi cualquier érgano,
aproximadamente el 95% surgen en el pulmon; por lo tanto, las raras excepciones, que
incluyen el carcinoma de células pequefias del cuello uterino, se conocen como
carcinomas extrapulmonares de células pequefias. Y Estas neoplasias muestran un
perfil inmunohistoquimico consistente con la diferenciacion neuroendocrina y pueden
expresar cromogranina A, sinaptofisina, CD56 (N-CAM), PGP9.5 y NSE. Estos
inmunomarcadores, en la actualidad son obligatorios para el diagndstico. ??

Los carcinomas de células pequefias del cuello uterino se observan principalmente en
mujeres mas jovenes en edad reproductiva. La asociacion etiopatogénica entre el
carcinoma de células pequefias cervicales y las infecciones por VPH de alto riesgo ha
sido bien documentada en algunos estudios. @3 Un meta- analisis que incluye mas de
30.000 canceres cervicales invasivos revel6 que el VPH 16 (59%), 18 (13%), 58 (5%),
33 (5%) y 45 (4%) fueron los subtipos més frecuentes en los carcinomas de células
escamosas cervicales. VPH 18 (37%), 16 (36%), 45 (5%), 31 (2%) y 33 (2%) fueron los
mas frecuentes en adenocarcinomas cervicales. Muchos estudios han establecido que la
prevalencia de diferentes tipos de VPH de alto riesgo en el carcinoma de células
pequefas cervicales oscil6 entre el 50 y el 100%, y que el VPH 18 puede ser el tipo mas
frecuente. ¥

El carcinoma de células pequefias del cuello uterino tiene un prondstico mucho peor en
comparacién con otros tipos histologicos de carcinoma cervical, como el carcinoma de
células escamosas del cuello uterino (CCS), el adenocarcinoma o el carcinoma de
células adenoescamoso; se informé que la supervivencia en la etapa I- A, 1IB- IVA'y
IVB a 5 afios de enfermedad era del 36,8%, 9,8% y 0%, respectivamente. ?®

No se disponia de datos prospectivos para comparar la cirugia con la radioterapia
primaria para el SCCC resecable. Chen y otros informaron previamente una menor tasa
de fracaso locorregional en pacientes que recibieron radioterapia primaria que aquellos
que se sometieron a cirugia primaria en la etapa I-11 SCCC (6% vs. 27%, P a 0.009).
Cohen y otros encontraron que la supervivencia global mejor6 en pacientes que
recibieron histerectomia radical (38,2%) frente a aquellos que recibieron radioterapia
(23,8%) (26,27)

Las modalidades de tratamiento del SCCC y del cancer de pulmén de células pequefias
son similares debido a un comportamiento bioldgico similar, incluyendo la afectacion
de los ganglios linfaticos, la invasion vascular y la recurrencia temprana. La
quimioterapia es un componente importante de la terapia multimodal. Algunos estudios
identifican la quimioterapia como parte integral del tratamiento para todas las etapas de
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la enfermedad. Mientras que otros han encontrado que la quimioterapia simultanea o la
quimioterapia adyuvante mejoraron la supervivencia en el SCCC. ?®

En la actualidad, todavia no hay consenso sobre qué modalidad debe ser el tratamiento
de primera linea. ®® Con frecuencia se han utilizado regimenes de EP (etopdsido y
cisplatino) o CAV (ciclofosfamida, adriamicina y vincristina). Como resultado de los
estudios, el SCCC siempre ha sido tratado con una combinacion de cirugia,
quimioterapia y/o RT. Sin embargo, no hay consenso sobre la eficacia de los protocolos
de tratamiento. La Sociedad de Oncologia Ginecoldgica (OSI) recomienda que para los
tumores neuroendocrinos cervicales de menos de 4 cm, se debe realizar histerectomia
radical con linfadenectomia, con la opcion de quimioterapia adyuvante. ¢

Los factores patolégicos, como el margen de cirugia, la invasion linfovascular y la
invasion parametrial, son los factores de prondstico del cancer de cuello uterino. El
valor pronostico de los factores patoldgicos anteriores en el SCCC sigue siendo
controvertido. Un estudio de Wang y otros mostraron que los margenes quirdrgicos
positivos eran un factor prondstico adverso para la supervivencia libre de recaida (P <
0,001), pero no en la supervivencia especifica del cancer (P - 0,593), la invasién
linfovascular y la extension parametrial no tuvieron ningun efecto de supervivencia en
los analisis multivariados. Se ha informado que el tabaquismo y la etapa avanzada son
factores de mal prondstico para la supervivencia en pacientes con carcinoma
neuroendocrino de células pequefias del cuello uterino.

Conclusiones.

e Se trata de una entidad poco frecuente en esta localizacion (0,9- 1,5%) y son mas
frecuentes en mujeres jovenes.

e Los elementos clinicos son similares a el carcinoma de cérvix de histologia
convencional por lo que siempre se requiere de estudio inmunohistoquimico.

e Como resultado de los estudios, el SCCC siempre ha sido tratado con una
combinacion de cirugia, quimioterapia y/o RT.
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Palabras Resumen . . .

claves: Introduccion: El carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es
carcinoma extremadamente raro. Es una neoplasia extrahepatica primaria que
hepatoide, se asemeja al carcinoma hepatocelular en términos de morfologia
pancreas, e inmunohistoquimica. En el pancreas, el carcinoma hepatoide

podria ser de forma pura 0 mezclarse con otros componentes
histoldgicos como el tumor neuroendocrino o el adenocarcinoma
ductal pancreéatico. Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas del carcinoma hepatoide del pancreas.
Metodologia: hicimos una revisién de la bibliografia sobre el
tema y presentamos los resultados. Resultados: La induccion de
hepatocitos en el pancreas se ha realizado en varios modelos
animales. Se presenta un caso atendido en nuestra institucion
estadiado T3 NO M1, Etapa clinica IV, que recibi6é tratamiento
oncoespecifico con quimioterapia, esquema GEMOX (12 ciclos),
con buena respuesta tumoral, que a los 6 meses se revalia con
TAC que evidencia ascitis de moderada cuantia, se decide
tratamiento de segunda linea con esquema Gramont (6 ciclos)
segun respuesta. Conclusiones: se trata de una entidad rara cuyo
manejo se basa fundamentalmente en quimioterapia.

extrahepatica.

Keywords: Abstract _ _ _ |
hepatoid Introduction: Hepatoid carcinoma of the pancreas (CHP) is
carcinoma extremely rare. It is a primary extrahepatic neoplasm that
pancreas ’ resembles hepatocellular carcinoma in terms of morphology and

immunohistochemistry. In the pancreas, hepatoid carcinoma could
be pure or mixed with other histological components such as
neuroendocrine tumor or pancreatic ductal adenocarcinoma.
Objective: to describe the clinical- epidemiological characteristics
of hepatoid carcinoma of the pancreas. Methodology: we made a
review of the bibliography on the subject and presented the results.
Results: Induction of hepatocytes in the pancreas has been
performed in several animal models. A case is presented at our
stately institution T3 NO M1, Clinical Stage IV, which received
oncospecific treatment with chemotherapy, GEMOX scheme (12
cycles), with good tumor response, which at 6 months is revalued
with CT that shows moderate ascites, second-line treatment with
Gramont scheme (6 cycles) is decided according to response.
Conclusions: it is a rare entity whose management is based on
chemotherapy.

extrahepatic.
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Introduccion.

El carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es extremadamente raro. @ Es una
neoplasia extrahepatica primaria que se asemeja al carcinoma hepatocelular en términos
de morfologia e inmunohistoquimica y a menudo produce alfafetoproteina (AFP). @ La
terminologia "hepatoide” se refiere a un tumor ectopico "similar al higado" que tiene
caracteristicas morfoldgicas similares a las del carcinoma hepatocelular (HCC). @ El
primer caso notificado fue por Ishikura et al. en 1985 y descrito en el estomago,
mientras que Hruban et al. informaron del primer caso en péancreas en 1987. ©
Posteriormente, la documentacion de esta caracteristica histopatoldgica Unica se ha
hecho en otros sitios extrahepaticos incluyendo el es6fago, papila de Vater, colon,
pulmon, vesicula biliar, glandula suprarrenal, rifion, vejiga urinaria, ovario, Utero,
vagina, testiculo e incluso con estroma linfoide. ® La ubicacion mas comun fue el
estémago, seguido de ovario. () Sin embargo, el carcinoma hepatoide del pancreas es
claramente poco frecuente, y todavia se desconoce la verdadera incidencia. ©

En el pancreas, el carcinoma hepatoide podria ser de forma pura 0 mezclarse con otros
componentes histoldgicos como el tumor neuroendocrino o el adenocarcinoma ductal
pancreatico. En cuanto a las caracteristicas hepatocelulares puras, se han designado de
manera diversa como carcinoma hepatoide, adenocarcinoma hepatoide, carcinoma
hepatocelular ectdpico, variante hepatoide del céncer de pancreas, carcinoma
hepatocelular primario del pancreas, o tumor pancreatico con diferenciacién hepatoide.
Microscopicamente se compone de laminas poligonales de células con abundante
citoplasma y ndcleos ubicados en el centro. Ocasionalmente, se visualizan los
canaliculos biliares y la formacion de bilis real. Las células tumorales se organizan en
patrones glandulares, medulares o trabeculares. ©

Existe controversia sobre la etiologia y la patogénesis del CHP. La "transdiferenciacion™
de pancreas a higado se ha evaluado en modelos animales desde 1991, y muchos autores
se han centrado en el mecanismo de diferenciacion de hepatocitos en el pancreas tras la
reposicion luego del agotamiento del cobre. Otro mecanismo patdgeno se basa en el
origen comun del tejido pancreético y hepatico de las células endodérmicas posteriores.
Las células multipotentes pancredticas normalmente suprimen los genes de
diferenciacion hepatocitica, que podrian activarse durante la génesis tumoral en
condiciones ambientales particulares. En este sentido, el CHP pueden ser visto como

una posibilidad en el amplio espectro de la diferenciacion plurifenotipica pancreética.
(10)

La induccion de hepatocitos en el pancreas se ha realizado en varios modelos animales.
Rao et al. indujeron hepatocitos del pancreas en ratas manteniendo una dieta deficiente
de cobre con su reposicién posterior. Por lo tanto, puede existir una célula progenitora
comun en el pancreas de la que podrian devenir hepatocitos y células pancreéticas. ‘9
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Scarpelli et al. sugirié que los hepatocitos en el pancreas de hamster se derivaban de
células acinares, ya que la transformacién habia sido aparentemente desencadenada por
la nitrosamina (oxopropyl) administrada en el pico de la regeneracion pancreatica
cuando la mayoria de las células acinares estaban en fase S. 2 Paner et al. reviso 5
casos de carcinoma hepatoide del pancreas. Tres mostraron carcinoma de células
ductales, 1 mostr6 carcinoma de células acinar y 1 glucagonoma maligno. Por lo tanto,
la diferenciacion hepatica podria surgir de cualquiera de las 3 células pancreéticas
principales (acinar, ductal y células de los islotes). 314

Dado su rareza y experiencia limitada en informes de casos esporadicos en la literatura,
las caracteristicas clinicas y los comportamientos del carcinoma hepatoide del pancreas
no se han aclarado hasta ahora. Los propdsitos de este articulo son presentar nuestra
experiencia clinica sobre carcinoma hepatoide del pancreas a partir de un caso tratado
en nuestra institucion. Por lo tanto, se intenta aclarar las caracteristicas, presentaciones
clinicas, manejos y resultados de supervivencia de este tumor raro.

Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y traducidos al espafiol
entre los afios 2015 y 2020. Después de examinar todos los resimenes de las
publicaciones identificadas por la basqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios
e informes de casos sobre pacientes con diagndstico de carcinoma hepatoide del
pancreas. La idoneidad de los estudios se definid a los efectos de esta revision como la
notificacion de las caracteristicas clinicas o biolégicas, el tratamiento o los resultados
clinicos de los pacientes con este diagndstico.

Resultados.

Se trata de un paciente B/M de 69 afios de edad con antecedentes de hipertension
arterial hace mas menos 10 afios con tratamiento estable y de gastritis crénica sin
agudizaciones en seguimiento estable. Antecedentes Patologicos Familiares: Madre
cardiopatia isquémica y neoplasia de colon. Padre fallecido de neoplasia de
préstata.Historia de la enfermedad actual: Hace aproximadamente lafio y medio
comenzo a presentar dolor abdominal difuso, acompafado de palidez cutdnea mucosa y
pérdida de peso de mas menos 10 libras, asociado a decaimiento marcado y en una
ocasion presentd heces fecales oscuras con sangre, motivo por lo cual es ingresado en el
servicio de cirugia del hospital Faustino Pérez para mejor estudio y tratamiento.

Examen Fisico:

Mucosas: humedas e hipocoloreadas.
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Respiratorio: murmullo vesicular audible no estertores, frecuencia respiratoria 18.

Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos de buen tono e intensidad, no soplos, pulsos
periféricos presentes y sincronicos frecuencia cardiaca 78, tension arterial 120/80.

Abdomen: globuloso, suave, depresible, no doloroso, se palpa hepatomegalia de
aproximadamente 2 centimetros por debajo del reborde costal derecho, ruidos
hidroaéreos presentes y normales.

Tejido celular subcutaneo no infiltrado

Sistema nervioso central sin alteraciones

En dicho centro se le realizan estudios:

Analitica sanguinea:

Hematocrito: 0.32% plaquetas:290 x109/L  Eritrosedimentacién:40mmol/I
Leucograma: 5.2 x109/L

Segmentados: 56.4% linfocitos: 31.2% monocitos: 12.4%

TGP: 56.6 mmol/L  TGO: 41.8 mmol/L  Glicemia: 6 mmol/L

Ultrasonido: se realiza ultrasonido de higado en modo 2D con técnica doppler
observandose multiples imagenes nodulares hipoecogénicas, algunas de ellas con patrén
de circulacién periférica e intralesional. (Figs. 1y 2)

Endoscopia: gastritis eritematosa antral moderada, acalasia esofagica, lesion géstrica
ulcerada en fundus.

Colonoscopia: se visualiza la mucosa del fondo del ciego, la valvula ileocecal y el
orificio apendicular donde se observa mucosa irregular eritematosa y congestiva; se
toma muestra para biopsia que es no concluyente.

Figura 1: Ultrasonido de Higado Figura 2: Ultrasonido de Higado
Doppler

Fuente: Historia Clinica " Fuente: Historia Clinica
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TAC de térax y abdomen: a cortes de 5mm observandose en abdomen higado
aumentado de tamafio ocupado en su totalidad por lesiones nodulares multiples de
aspecto metastasico, con atrofia de la cabeza pancreética, y cola aumentada de tamafio
aproximadamente 4,5 cm, de aspecto tumoral con comportamiento isodensoy pequefias
adenopatias peripancreéticas. (Fig. 3)

Figura 3: TAC de abdomen

Fuente: Historia Clinica

Biopsia: tru-cut hepatico: metéstasis hepatica de carcinoma hepatoide bien diferenciado
de origen pancreatico.

Se valor6 posteriormente en consulta central de vias digestivas en el Hospital Faustino
Pérez y se diagnosticO carcinoma hepatoide de pancreas con metastasis hepatica, en
estadio T3 NO M1, Etapa clinica IV, se decidié tratamiento oncoespecifico con
quimioterapia, esquema GEMOX (12 ciclos), al cabo de dos meses de tratamiento se
evalu6 respuesta tumoral con TAC que informé desaparicién de la lesién pancreética y
disminucion del tamafio de las lesiones hepaticas. Continu6 en seguimiento y a los 6
meses se revalu6 con TAC que informd las mismas caracteristicas descritas
anteriormente, pero en esta ocasion con presencia de ascitis de moderada cuantia, se
decidio tratamiento de segunda linea con esquema Gramont (6 ciclos) segln respuesta
completando 3 ciclos de este esquema, luego de lo cual abandoné el tratamiento por
trastornos psiquiatricos y 3 meses después fallecio.

Discusion

En un estudio realizado por Kuo PC, et all. se analizaron 23 casos de carcinoma
hepatoide del pancreas. Este tumor se produjo con mayor frecuencia en hombres que en
mujeres (69,6 frente a 30,4 %. *® Los tamafios de los tumores oscilan entre 0,5y 11,0
cm con una mediana de 6,0 cm. El sintoma mas comun fue dolor epigastrico (36,4 %).
Cuando el tumor se encuentra en la cabeza pancreética, nauseas/vomitos (62,5 %) son
més frecuentes, seguidos de ictericia y dolor epigéastrico (50,0 %). Para los que se
encuentran en la cola pancredtica, el 42,9 % de los pacientes no presentaron ningin
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sintoma. La alfafetoproteina (AFP) fue anormalmente elevada en el 60 % de los casos.
Su histologia podria ser pura o mixta con otros neoplasias malignas (40,9 %), mas
frecuentemente combinado con patrén neuroendocrino (22,7 %). La metastasis se
produjo en el 36,4 % de los casos en el diagnostico de este tumor, incluida la metastasis
hepética en el 31,8 % y la metastasis a ganglios linfaticos en el 21,1 %. La tasa global
de supervivencia a 1 afo fue del 71,1 % y del 50,4 % a 5 afios, con una mediana de 13,0
meses. Las metastasis hepaticas y de los ganglios linfaticos se asocian con un impacto
negativo en el resultado de supervivencia.

En la literatura, se notificaron 10 casos de CHP "puro” y 11 de CHP asociados a otro
componente. EI componente mixto fue el siguiente: 4 casos con carcinoma
neuroendocrino, 1 caso asociado con glucagonoma maligno, 1 con insulinoma maligno,
1 caso con acinar y 4 con adenocarcinoma ductal. Cuilliere et al. documentaron el Gnico
caso reportado de una neoplasia hepatocelular benigna que surgi6 en el pancreas, que
era un adenoma solido encapsulado en el pancreas que mostraba exclusivamente
diferenciacion hepatocelular. El tumor se considerd benigno debido a la ausencia de
mitosis, atipia nuclear e invasion vascular. )

Petrelli, et all. informaron de 3 casos y llevaron a cabo la revision de otros 31 casos en
la literatura. Los 3 pacientes estudiados fueron varones (83, 72 y 54 afios,
respectivamente). La AFP se elevd en 1 paciente (caso 3, 8338 ng/ml) y no se midi6 en
los otros dos. EI CHP en el paciente 1 (etapa patologica pT2NOMO) y el paciente 2
(pT3NOMO) mostré morfologia pura del carcinoma hepatocelular (HCC), mientras que
en el caso 3 era un CHP con verdadera diferenciacion glandular (pT4ANOMO). El
diagnédstico se confirmd con tincion inmunohistoquimica. El paciente 1 no recibi6
tratamiento adicional despueés de la reseccion y estaba vivo sin evidencia de enfermedad
a los 107 meses. El paciente 2 muri6é de complicaciones postoperatorias, mientras que el
paciente 3 recibid quimiorradiacién posquirtrgica y murié de enfermedad a los 29
meses. 47

El diagnéstico diferencial histolégico depende principalmente del grado de
diferenciacion de los hepatoides y de la cantidad del componente no hepatoide, si existe.
Al diagnosticar el CHP primario, es importante excluir el carcinoma hepatocelular
metastasico y el carcinoma hepatocelular ectépico mediante un examen clinico y
patoldgico. No se han establecido criterios estandarizados para el diagnostico de CHP,
pero se requiere similitud morfolégica e inmunohistoquimica con el carcinoma
hepatocelular. Las caracteristicas morfologicas pueden sugerir diferenciacion
hepatocelular, y la produccién de bilis es confirmatoria, pero por lo general sélo se
observa en tumores bien diferenciados. La incidencia de carcinoma hepatocelular que
se disemina al péancreas es de s6lo 2,7-5,6%, y la metéstasis suele ser un hallazgo
tardio; sin embargo, se debe considerar. Se necesita un seguimiento a largo plazo para
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excluir la posibilidad de que el tumor pancreético represente una metastasis del higado.
Carcinoma hepatoide del pancreas y carcinoma hepatocelular comparten numerosas
caracteristicas clinicas, como morfologia, AFP sérica elevada y tincion positiva AFP en
histologia, CEA de patrén canalicular y a 1 -antitripsina. Esto hace que el diagnéstico
diferencial sea particularmente dificil con un tumor primario desconocido. La
diferenciacion entre los dos se puede hacer esencialmente por inmunohistoquimica, con
un perfil expresado de CK. Si la produccion de bilis no se puede identificar
histol6gicamente, entonces el diagndstico diferencial también incluiria otros tumores
pancreaticos que tienen grandes células tumorales eosinofilicas, como neoplasias
papilares intraductales, pancreatoblastoma y carcinoma de células acinares. ‘®

El tratamiento asociado con la mejor supervivencia libre de enfermedad sigue siendo la
reseccion quirurgica radical. De los 22 casos notificados en la literatura, 10 (46%) tenia
metéastasis distantes al momento de presentacion, 16 (87%) se sometieron a cirugia 'y 9
(41%) murieron por la enfermedad. La tasa media de supervivencia de los pacientes
que murieron de enfermedad fue de 18 meses. %

El papel de la terapia adyuvante después de la reseccién de la cirugia ain no esta claro y
se basa en pocas experiencias. Aunque algunos autores han abogado por la
quimioterapia adyuvante debido al potencial metastasico del tumor, otros no han
indicado eventos discernibles. Se notific6 un cierto grado de respuesta a la
quimioterapia con supervivencia a largo plazo en enfermedades localmente no
resecables, metastasicas o recurrentes. Por lo tanto, el tratamiento agresivo parece
justificado incluso en el caso de enfermedades localmente avanzadas, y la reseccion de
metastasis también puede ser considerada. Debido a su rareza, la historia natural y el
pronostico de la enfermedad no se pueden predecir con precision. El periodo més largo
logrado sin ningun tratamiento adyuvante fue de 48 meses. El intervalo libre de
enfermedad mas largo después de la reseccion notificada en la literatura es de 102
meses con quimioterapia adyuvante. Esto sugiere que la quimioterapia puede tener un
papel en la enfermedad recurrente, residual no resecable y metastasica, pero los datos
son limitados. 9

Con respecto a los agentes quimioterapéuticos, el fluoro- uracilo se puede utilizar para
proporcionar cierto control de los sintomas, y la gemcitabina ha demostrado ser util
como agente paliativo en pacientes con estadios avanzado. Los regimenes basados en
doxorrubicina tienen la mayor eficacia, pero poco impacto en la supervivencia global.
Del mismo modo, como los agentes quimioterapéuticos tienen una eficacia limitada
contra los tumores del pancreas o del higado, no existe ninguna terapia estandar para el
tratamiento de tumores hepatoides. %

Hasta ahora, los datos limitados sugieren que alrededor del 50% de los pacientes adultos
morirdn de esta enfermedad dentro de los 3 afios posteriores al diagndstico inicial.
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Debido a su rareza, el enfoque de manejo esta lejos de ser estandarizado. Se sugiere por
lo tanto que la reseccién quirtrgica sea el tratamiento de eleccidon siempre que sea
posible, y la reseccién completa del tumor parece ser la mejor opcidn; sin embargo, el
seguimiento a largo plazo esté justificado ya que la recurrencia parece comun.

Conclusiones.

e EIl carcinoma hepatoide del pancreas (CHP) es una entidad rara, mas frecuente
en hombres.

e Los sintomas mas comunes son nauseas/vomitos, seguidos de ictericia y dolor
epigastrico.

e El prondstico no es bueno y empeora cuando se diagnostica en etapas avanzadas
y su manejo se basa en el uso de quimioterapia.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica engloba dos
grandes entidades que son la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar, en conjunto constituyen la
segunda causa de mortalidad en los pacientes con cancer y en
ocasiones la primera manifestacion de una neoplasia oculta
subyacente. Se presenta mas frecuentemente en tumores de
estdmago, pancreas, ginecoldgicos, vejiga, testiculo y pulmon,
localizacion en la cual aparece hasta en el 14% de los casos y
que puede aumentar aun mas con el tratamiento. Para su
manejo se recomienda evaluar el riesgo y posteriormente el
uso de las heparinas de bajo peso molecular, aunque otras
opciones pueden ser empleadas. Objetivo: explicar los
elementos epidemioldgicos, fisiopatolégicos y el tratamiento
de la enfermedad tromboembdlica en pacientes con cancer de
pulmoén. Metodologia: Se realizé una revision y analisis de la
bibliografia, detallando incidencia, etiologia en pacientes
oncoldgicos y principales opciones de manejo. Conclusiones:
Su adecuado diagnéstico y oportuno manejo garantizaran para
los pacientes una mejor calidad de vida y mayor supervivencia
global, y para las instituciones hospitalarias una reduccion de
gastos significativos.

Abstract

Introduction: Thromboembolic disease encompasses two
major entities that are deep vein thrombosis and pulmonary
thromboembolism together constitute the second leading cause
of death in cancer patients and sometimes the first
manifestation of underlying hidden neoplasm. It occurs most
frequently in stomach, pancreas, gynecological, bladder,
testicle and lung tumors, where it appears in up to 14% of
cases and can increase further with treatment. For its
management it is recommended to evaluate the risk and
subsequently the use of low molecular weight heparins,
although other options can be used. Objective: to explain the
epidemiological ant pathophysiological elements and the
treatment of thromboembolic disease in patients with lung
cancer. Methodology: A review and analysis of the
bibliography was carried out, detailing incidence, etiology in

Ciencia
L Dlglj:‘g!

Medicina Molecular Pagina 62|11




Anatomla
lgl tal ISSN: 2697-3391

Vol.5No. 1, pp. 61— 74, enero —marzo 2022

www.anatomiadigital.org

cancer patients and main management options. Conclusions:
Its proper diagnosis and timely management will ensure for
patients a better quality of life and greater overall survival, and
for hospital institutions a reduction in significant expenditures.

Introduccion.

La trombosis asociada al cancer se define como la formacion de un codgulo de sangre
en el interior de un vaso sanguineo, que surge en un paciente con cancer y bajo la
definicién de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) engloba dos entidades que son
la trombosis venosa profunda (TVP): formacion de un codgulo de sangre en las venas
profundas de una extremidad, normalmente la pierna; y la embolia pulmonar (EP):
bloqueo de una arteria del pulmon debido a un codgulo de sangre que llega desde las
venas de los miembros inferiores o superiores. )

La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) constituye una de las complicaciones
mas antiguas de los pacientes con cancer. Esta asociacion fue descrita por vez primera
por Jean-Baptiste Bouillaud en el afio 1823. @ Ya en 1865, Armand Trousseau hizo dos
grandes observaciones: la existencia de trombosis venosas extensas que afectan con méas
frecuencia a pacientes afectos de algin proceso neoplasico y la existencia de trombosis
venosa como sindrome paraneoplasico. Sin embargo, hoy en dia carecemos de estudios
amplios experimentales que analicen la incidencia de la enfermedad tromboembdlica en
pacientes con cancer. Se trata de una patologia que constituye por si misma una
urgencia en pacientes oncolégicos. ©

Constituye una complicacion comdn en los pacientes con cancer, siendo la segunda
causa de mortalidad en estos y en ocasiones, la primera manifestacion de una neoplasia
oculta subyacente. 4 El 20% de los casos ocurren en pacientes oncoldgicos y el riesgo
de aparicion en este subgrupo esta incrementado de cuatro a siete veces en comparacion
con la poblacion general, asi como la aparicion de recurrencias que se ha estimado tres
veces superior respecto a la ETV no asociada al cancer. Aunque las manifestaciones
méas frecuentes son la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), también es posible la afectacion de otros territorios venosos como el
esplacnico o el de los miembros superiores. ©

Si bien la prevalencia precisa de la ETV se desconoce, sabemos que la incidencia de
TVP va desde 1 caso/10,000 adultos jovenes a 1 caso/100 adultos mayores. En personas
de 65 a 69 afios la incidencia es de 1.8 casos/1,000 habitantes/afio y aumenta a 3.1
casos/ 1,000 habitantes/afio entre 85 y 89 afios. En los Estados Unidos de Norteamérica
se estima que la TVP sintomatica se presenta en casi 145 casos/100,000 habitantes y se

Ciencia
L Digital

kel Medicina Molecular Pagina 63|11




ID Anatomla
|g| tal ISSN: 2697-3391

Vol.5No. 1, pp. 61— 74, enero —marzo 2022

www.anatomiadigital.org

registran casi 500,000 casos/afio de TEP con una mortalidad de 2 a 10%. De los
decesos, 75% tienen lugar en las primeras horas posteriores a la TEP mientras que la
causa de muerte en los demas quizéa se deba a TEP recurrente en las dos semanas que
siguen al episodio inicial. )

El cancer es un estado protromboético adquirido asociado con un riesgo mayor de
trombosis, los estudios afirman que aproximadamente el 15% de los pacientes con
cancer la presentardn en algin momento teniendo en cuenta que estos pacientes
manifiestan cambios en el mecanismo hemostatico e interacciones de la célula tumoral
con células sanguineas y endoteliales. La presencia de trombosis empeora el prondstico
del céncer, lo que determina la importancia de su rapido diagnostico y adecuado
manejo, ademas constituye un gasto econdémico importante por los altos costos del
manejo. ¢10

La etiologia de la ETV en los pacientes con cancer tiene un origen multifactorial. De
manera tradicional, la clasificacion de los factores de riesgo para su aparicion se divide
en funcion de los siguientes tres criterios: Factores de riesgo dependientes del paciente,
como la edad avanzada, que da lugar a una reduccién de la actividad fisica y a un
incremento de la inmovilidad, el sexo femenino, la obesidad, definida por un indice de
masa corporal (IMC) >35 kg/m2, la raza negra, la presencia de comorbilidades
(infeccion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca o renal), asi
como los antecedentes de ETEV y/o trombofilia conocidas. Factores de riesgo
dependientes del tumor, como son la localizacién del mismo, el estadio avanzado, el
tiempo desde el diagnostico (el riesgo de ETV es mayor dentro de los tres primeros
meses tras el diagndstico), el subtipo histoldgico y la existencia de metastasis. Factores
de riesgo dependientes del tratamiento, como el empleo de regimenes de quimioterapia
que, de manera global, ocasionan un incremento del riesgo de ETV entre seis y siete
veces superior respecto a la poblacion general. Ademas, el uso de ciertos cistostaticos
conlleva un riesgo trombotico mayor, este es el caso del cisplatino, la L-asparaginasa, la
talidomida, la lenalidomida y el tamoxifeno, entre otros. Por otro lado, las
intervenciones quirdrgicas, la inmovilidad que comportan los periodos de
hospitalizacion, asi como la insercién de catéteres centrales y el uso de agentes
eritropoyéticos y/o antiangiogénicos. 12

Un factor fundamental para el desarrollo de ETV es el tipo de neoplasia que presente el
paciente. Las que se asocian con mayor frecuencia a trombosis son las del pancreas
(tumor productor de mucina), de pulmdn, ginecoldgicos y colorrectal. En todas ellas, se
detectan anormalidades de la pared vascular, del flujo sanguineo y de los componentes
de la sangre, estos elementos constituyen la triada de Virchow. ®® El estado
procoagulable del cancer es mantenido por mecanismos celulares como: a) capacidad de
producir y activar moléculas procoagulantes y fibrinoliticas, y b) interacciones celulares
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(monocitos, plaquetas, célula endotelial). La actividad protrombotica directa mas
importante de la célula neoplésica es la expresion del factor tisular. ¢4

El cancer de pulmon confiere un incremento en el riesgo de desarrollar un evento
trombotico. El adenocarcinoma tiene mayor riesgo de desarrollar estado protrombético
que los pacientes con cancer de pulmon escamoso y dos veces mas en casos con
histologia de células no pequefias que en los de células pequefias. Estos pacientes
presentan 15 a 20% de trombosis venosa y 1 a 3% de trombosis arterial. Estos eventos
se pueden presentar en los primeros tres meses del diagnostico de la enfermedad aunado
a los riesgos que pueden surgir si se realizan procedimientos quirurgicos e invasivos.
Los procedimientos quirdrgicos aumentan el riesgo trombotico, como se ha visto en
otras neoplasias e incluso en pacientes sin cancer. El tratamiento con quimioterapia
especialmente, con platino, aumenta el riesgo de trombosis ya sea arterial o venosa
(10.2 de incidencia acumulada por afio en pacientes asiaticos); el uso de este
medicamento es un predictor de trombosis y la supervivencia global de los pacientes
complicados con trombosis es menor que en los pacientes sin trombosis (cuatro frente a
17 meses, respectivamente).Con respecto a la elevacion del dimero- D niveles elevados
no necesariamente indican incremento del riesgo del ETV pero si ha sido demostrado
como un factor predictivo de peor prondstico en pacientes con cancer de pulmon,
actualmente no existen biomarcadores recomendados en este grupo de pacientes para la
prediccion de ETV. 1517

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de esta entidad en este grupo de pacientes y
los gastos que implica su manejo para el sistema de salud, se llevd a cabo la presente
revision bibliografica, para ello se consultaron 49 bibliografias con el objetivo de definir
la enfermedad tromboembdlica venosa y su manejo en el contexto del paciente
oncoldgico.

Metodologia.

Se llevo a cabo una revision del tema para lo que fueron utilizadas varias bases de datos
de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina, buscadas de 2015 a 2020 para
estudios en todo el mundo publicados en esparfiol, y otros que fueron publicados en
inglés y traducidos al espafiol. La idoneidad de los estudios se definid a los efectos de
esta revision como la notificacion de la incidencia, etiologia en pacientes oncoldgicos y
principales opciones de manejo de esta entidad.

Resultados.

El cancer de pulmon constituye en la actualidad la neoplasia con mayor letalidad a nivel
mundial. ®® La incidencia de ETV en pacientes ambulatorios tratados por cancer de
pulmén puede alcanzar el 14%. En adicion, los agentes quimioterapéuticos utilizados
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comunmente para tratar este tipo de neoplasia también influencian en el riesgo de ETV.
19 Los beneficios de la tromboprofilaxis primaria en pacientes ambulatorios que se
encuentran recibiendo quimioterapia para cancer de pulmén no han sido claramente
demostrados y actualmente no son recomendados. %

Se han realizado multiples estudios de evaluacion de riesgo y condiciones
predisponentes en pacientes con cancer de pulman, estableciendo una relacion entre esta
entidad y la ETV. @Y Con respecto a los diferentes subtipos histoldgicos del cancer de
pulmén el més fuertemente asociado a ETV es el adenocarcinoma, especialmente
aquellos productores de mucina. ?? Esto es respaldado por numerosas investigaciones.
Blom et al. @ evalud el riesgo trombético en 537 pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias y observé que el riesgo de ETV fue 20 veces mayor que en la
poblacion general, y fue 3 veces més frecuente en pacientes con adenocarcinoma que
con carcinoma escamoso. Tagalakis et al. ?* describié en su estudio de cohorte de 493
pacientes con diagnostico de carcinoma de pulmon de celulas no pequefias una
incidencia similar. En un estudio retrospectivo de pacientes con cancer de pulmon
Alexander et al. ® observé que la ETV ocurri6 por igual en pacientes con carcinoma de
pulmén de células no pequefias y carcinoma de pulmdn de células pequefias (10.8 y
10.5% respectivamente), y mas frecuentemente en el grupo con histologia de
adenocarcinoma comparado con el grupo de histologia escamosa (14.7 y 5.3
respectivamente). Se debe tener en cuenta ademas que al revisar la bibliografia se
encontraron estudios como el realizado por Demirci et al. ®® en el cual no se establecid
correlacion significativa entre eventos vasculares y tipo histoldgico, pero teniendo en
cuenta que la mayoria de los estudios apuntan a lo contrario seria necesario evaluar los
posibles sesgos del estudio, asi como la cantidad y caracteristicas de la muestra incluida.

En otro estudio llevado a cabo por Chew et al. se analiz6 la incidencia de ETV en
pacientes con diagnéstico de cancer de pulmon y los resultados méas llamativos son la
mayor incidencia en los primeros 6 meses posteriores al diagnostico y el subtipo
adenocarcinoma presenté el doble de incidencia con respecto al subtipo escamoso. Un
dato interesante fue que la mayor incidencia en pacientes con adenocarcinoma se
presentd en edades inferiores a los 45 afios probablemente asociado a la biologia mas
agresiva de los tumores en pacientes jovenes, el incremento del uso de la quimioterapia
en este grupo poblacional y/o el incremento de la tromboprofilaxis en pacientes de edad
avanzada. ¢"

Estudios recientes han evidenciado datos que sugieren un vinculo genético (activacién
de oncogenes como EGFR, KRAS, MET, e inactivacion de genes supresores tumorales
como p53) con la expresion de genes controladores de la hemostasia (como el gen TF)
lo cual clinicamente se asocia con progresion del cancer y aparicion de trastornos
hemodindmicos. Aun asi, se necesitan mas estudios para establecer una correcta
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correspondencia entre estas alteraciones genéticas y el riesgo de ETV, lo cual resulta en
un tema de extremo interés teniendo en cuenta la conocida frecuencia de estas
mutaciones en el cancer de pulmon de células no pequefias subtipo histolégico, el cual
ha demostrado mas fuerte asociacion con ETV. 8

En este sentido se llevo a cabo un estudio por Dou et al. ?® el cual consideramos aporta
informacion muy valiosa pues se conoce que la frecuencia de mutaciones oncogénicas
se asocia fuertemente a la raza, ©9 en este caso se estudi6 con la poblacion asiética, los
cuales presentan un indice relativo elevado de mutacién del EGFR.

Conclusiones.

e La enfermedad tromboembolica venosa es una entidad frecuente en pacientes
con cancer de pulmon.

e Su etiologia es multifactorial y se asocia fuertemente al cancer.

e Su tratamiento se basa fundamentalmente en el uso de farmacos anticoagulantes,
una vez establecido el cuadro.
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Resumen

Introduccion: El carcinoma adrenocortical es una entidad rara
con una incidencia anual de 1- 2 casos por millén de personas.
Las neoplasias oncociticas que surgen en las glandulas
suprarrenales son extremadamente raras, y por lo general se
descubren como tumores no funcionales y en su mayoria
benignos. Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas del tumor oncocitico hipersecretor de corteza
suprarrenal. Metodologia: hicimos una revision de la bibliografia
sobre el tema y presentamos los resultados. Resultados: Desde la
primera descripcion confirmada por microscopia electronica en
1986, se han notificado aproximadamente 147 casos en la
literatura, con mayor frecuencia descritos como hallazgos
incidentales. Se presenta el caso de una mujer con tumor secretor
de corteza suprarrenal tratado exitosamente, con desaparicion de
la clinica inicial y que se mantiene con excelente calidad de vida.
Conclusiones: se trata de una entidad rara cuyo manejo se basa
fundamentalmente en la cirugia.

Palabras
claves:  tumor
adrenal,
hipersecretor,
oncocitico.

Abstract

Introduction: Adrenocortical carcinoma is a rare entity with an
annual incidence of 1-2 cases per million people. Oncocytic
neoplasms that arise in the adrenal glands are extremely rare, and
are usually discovered as non- functional and mostly benign
tumors. Objective: to describe the clinical- epidemiological
characteristics of adrenal cortex secretor tumor. Methodology: we
made a review of the bibliography on the subject and presented the
results. Results: Since the first description confirmed by electron
microscopy in 1986, approximately 147 cases have been reported
in the literature, most often described as incidental findings. The
case is presented of a woman with adrenal cortex secretor tumor
successfully treated, with disappearance of the initial clinic and
who remains with excellent quality of life. Conclusions: it is a
rare entity whose management is mainly based on surgery.

Keywords:
adrenal tumor,
hypersecretor,
oncocytic.
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Introduccion.

Los tumores suprarrenales son muy comunes, afectando entre el 3% y el 10% de la
poblacion humana, y la mayoria son pequefios adenomas adrenocorticales no
funcionales benignos (ACA), el carcinoma adrenocortical (ACC), en cambio, es una
enfermedad muy rara. La Oficina nacional de investigacion de enfermedades raras de
los Institutos Nacionales de Salud define las enfermedades raras por una prevalencia de
menos de 200 000 pacientes afectados en los Estados Unidos. Segun esta definicion, el
ACC podria considerarse una enfermedad ultra rara. Se cree que la incidencia es de 1 a
2 por millon por afo, pero adn faltan datos validos. La base de datos de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) proporciona una estimacion de la
incidencia de aproximadamente 0,72 por millén de casos al afio, lo que lleva al 0,2% de
todas las muertes por cancer en los Estados Unidos. En el sur de Brasil, la incidencia es
de 2,9 a 4,2 por millén al afio.La mediana de edad para el diagndstico es la quinta a la
sexta década de vida, mientras que los registros alemanes informan una mediana de
edad de 46 afos. Tanto en el adulto como en la poblacion pediatrica, existe una
predileccion por el género femenino (la proporcion de mujeres a hombres oscila entre
1,5 y 2,5:1). Algunos estudios sugieren como factores de riesgo el tabaquismo en
hombres y el uso de anticonceptivos en mujeres, especialmente antes de los 25 afios. El
papel de los estrogenos también ha sido sugerido por la observacion de un probable
aumento relativo del diagnéstico de ACC durante el embarazo. -2

El carcinoma adrenocortical a pesar de ser una entidad poco frecuente, es el tipo mas
coman de tumor canceroso de la glandula suprarrenal. EIl carcinoma adrenocortical
puede ser un tumor funcional o no funcional. Si el tumor es funcional, puede producir
hormonas que causan sintomas como presion arterial alta, nivel bajo de potasio,
palpitaciones del corazon, nerviosismo, sentimientos de ansiedad o ataques de pénico,
transpiracion excesiva, diabetes, sindrome de Cushing, aumento de peso inexplicable o
pérdida de peso, debilidad, estrias abdominales, crecimiento excesivo del cabello,
cambios en los genitales, cambio en la libido, etc. Si el tumor no funciona, los sintomas
ocurren porque el tumor ha crecido tanto que ejerce presién sobre los érganos cercanos,
causando dolor abdominal o una sensacion de saciedad. Para diagnosticar el carcinoma
adrenocortical, ademas de un examen fisico exhaustivo, se utilizan las siguientes
pruebas: analisis de sangre y orina para ayudar a determinar si el tumor es funcional o
no funcional, y pruebas de diagndstico por imagenes (tomografia computarizada o
resonancia magnetica). El tratamiento depende de la etapa del cancer. Se utilizan dos
sistemas de estadificacion principales: el sistema de ensayo TNM del Comité Conjunto
Estadounidense contra el Cancer (AJCC) y el sistema de puesta en escena ENSAT (Red
Europea para el Estudio de los Tumores Suprarrenales). Ambos se basan en las mismas
categorias de TNM. Por definicién, el incidentaloma suprarrenal es una masa
suprarrenal asintomética detectada en imégenes no realizadas para sospechas de
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enfermedad suprarrenal. En la mayoria de los casos, los incidentalomas suprarrenales
son adenomas adrenocorticales no funcionales, pero también pueden representar
afecciones que requieren intervencion terapéutica (por ejemplo, carcinoma
adrenocortical, feocromocitoma, adenoma productor de hormonas o metastasis).

Si se diagnostica a tiempo, la reseccion quirurgica completa +/- tratamiento adyuvante
puede conducir a una supervivencia de 5 afos de hasta el 80%. Sin embargo, a menudo
se diagnostica tarde y en la enfermedad avanzada, la supervivencia de 5 afios es <15%
con una alta tasa de recurrencia incluso después de una cirugia radical. Los avances en
el analisis genético en forma de secuenciacion de proxima generacion, ayudados por la
bioinformatica, han permitido la caracterizacion molecular de estos tumores. Esto,
ademéas de una mejor apreciacion de los procesos de auto- renovacion fisiolégica y
homeostatica de la corteza suprarrenal, ha mejorado nuestra comprension de la
patogénesis de esta neoplasia maligna. La combinacion de estos avances eventualmente
conduciré al desarrollo de estrategias novedosas, eficaces y personalizadas. %

Los tumores suprarrenales malignos, que incluyen neuroblastoma, carcinoma
adrenocortical con su variante oncocitica y una minoria de feocromocitomas
suprarrenales, son extremadamente raros, con una incidencia de 1-2 por millon de
habitantes anualmente. ©

Las neoplasias oncociticas u oncocitomas son en la mayoria de los casos tumores
benignos, que generalmente surgen en los rifiones o tiroides, paratiroides, glandulas
salivales o pituitarias; rara vez, se han presentado en otros sitios incluyendo el tracto
respiratorio (como carcinoma neuroendocrino oncocitico), laringe y plexo coroides. Las
neoplasias oncociticas que surgen en las glandulas suprarrenales son extremadamente
raras, y por lo general se descubren como tumores no funcionales y en su mayoria
benignos. Desde la primera descripcion confirmada por microscopia electrénica en
1986, se han notificado aproximadamente 147 casos en la literatura, con mayor
frecuencia descritos como hallazgos incidentales. A pesar del hecho de que
tradicionalmente se les ha considerado tumores no funcionales y benignos, los datos
recientes indican que alrededor del 20% de los oncocitomas adrenocorticales
demuestran algunos elementos de la neoplasia maligna y entre el 10 y el 20% de ellos
parecen afectar la produccion de hormonas en las glandulas suprarrenales. teniendo en
cuenta la rara incidencia de esta enfermedad, se llevo a cabo la siguiente presentacion
de caso con el objetivo de describir las caracteristicas epidemioldgicas, el
comportamiento nosologico, los elementos diagnosticos y los principios béasicos del
manejo de esta entidad, mediante la presentacion de caso tratado exitosamente.
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Metodologia.

Varias bases de datos de PubMed y la Biblioteca Nacional de Medicina fueron buscadas
para estudios en todo el mundo que fueron publicados en inglés y traducidos al espafiol
en el periodo de 2015 a 2020. Después de examinar todos los resumenes de las
publicaciones identificadas por la basqueda inicial, se incluyeron en el analisis estudios
e informes de casos sobre pacientes con diagnostico de tumores oncociticos de corteza
suprarrenal. La idoneidad de los estudios se definié a los efectos de esta revision como
la notificacién de las caracteristicas clinicas o biologicas, el tratamiento o los resultados
clinicos de los pacientes con este diagndstico.

Resultados.

Paciente blanca, femenina de 47 afios que acudié con frecuencia a su médico del area de
salud por presentar Hipertension arterial y Diabetes Mellitus con cifras de Tension
Arterial y Glucemia que traducian descontrol metabolico a pesar de llevar tratamiento
con 5 lineas terapéuticas e insulina a altas dosis respectivamente. Todo esto unido a una
obesidad con apariencia de Sindrome de Cushing fue el motivo de ingreso para estudio
diagnosticandose por imagenes la presencia de una masa tumoral en glandula
suprarrenal derecha.

Fue operada el 4 de julio del 2019, se realizd excéresis de la lesion con margen
oncologico y la biopsia inform¢: Carcinoma de corteza suprarrenal tipo oncocitico, de
8x10x4cms, de alto grado, con extensas &reas de necrosis, numerosas mitosis atipicas
que invaden la capsula, sin evidencia de invasion vascular. Luego de la cirugia la
paciente evolucion6 favorablemente, redujo su peso corporal, control6 las cifras de TA
y glucemia. Actualmente se encuentra asintomatica, ECOG 0, con estudios de
extension negativos, controlada de las patologias antes mencionadas y en seguimiento.

Figura 1: Antes de la excéresis del tumor Figura 2: Luego del tratamiento quirdrgico

Fuente: Paciente Fuente: Paciente
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Figura 3: Tumor resecado

Fuente: Paciente

Discusion

El término 'oncocitico’, deriva de la raiz griega 'onco-', que significa masa o volumen y
utilizado por primera vez por Hamperl en 1950, por lo general describe una célula
grande, altamente eosinofilica, granular, tipicamente asociada con un tumor de células
Hurthle de la glandula tiroides. También se conoce como una célula oxifilica (que se
encuentra tipicamente en las glandulas paratiroides) o una célula Askanazy (en la
tiroides). ® EI oncocito es de 1 a 2 veces el tamafio de las células normales que
componen el tejido original, y por lo general muestra un citoplasma eosinofilico
abundante y granular con un nucleo piknotico central. La granularidad citoplasmatica se
debe a la acumulacién de mitocondrias que pueden ocupar hasta el 60% del citoplasma.
El aumento de la concentracién de las mitocondrias se acompafia de una compresion
gradual y a veces la desaparicion de otros sistemas de membranas citoplasmaticas. La
microscopia electronica es una herramienta invaluable para la demostracion de
mitocondrias en el citoplasma de oncocitos. ® La acidofilia caracteristica debe
distinguirse de la acidofilia que es secundaria a la acumulacién de queratina, colageno,
lisosomas, granulos neurosecretorios y citofilamentos, reticulo endoplasmético liso o
una combinacién de estos. Las neoplasias oncociticas suprarrenales tienen sus propias
caracteristicas estructurales. Macroscopicamente, la mayoria de ellos son una masa
grande, redondeada, encapsulada y bien circunscrita, con un diametro promedio de 8 cm
(2-20 cm). La masa tiende a ser amarilla. Algunos tumores muestran areas de
hemorragia y necrosis. La clésica cicatriz radiante central que se ha descrito en la
mayoria de los oncocitomas renales no siempre estd presente en las neoplasias
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oncociticas adrenocorticales. La apariencia microscopica de la neoplasia oncocitica
incluye células dispuestas en patrones sélidos, trabeculares, tubulares o papilares. Las
células tumorales son altamente eosinofilicas y granulares; rara vez, el oncocito tiene
nucleos pleomdrficos o una figura mitotica. 49

El carcinoma cortical suprarrenal es una neoplasia maligna agresiva y, por lo general,
anuncia un mal prondstico. El subtipo oncocitico de esta neoplasia es poco frecuente,
pero puede estar asociado con resultados mas favorables. En uno de los estudios sobre
esta entidad se realiz0 revision exhaustiva de los graficos y se recopilaron datos
relacionados con la presentacion, el tratamiento y los resultados. En el estudio, se
identificaron 82 pacientes con carcinoma cortical suprarrenal. Se disponian de datos
completos para 67 pacientes (82%). En los 41 pacientes que se sometieron a reseccion,
9 (22%) tenia subtipos oncociticos. En comparacion con el grupo total de carcinomas
corticales suprarrenales, los subtipos oncociticos fueron mas grandes en la presentacion
(19,8 cm vs 11,0 cm), mas comunmente sintomaticos y hormonalmente activos, y a
pesar de un mayor tamafio del tumor, fueron a menudo etapas tempranas | y Il. Se
observé enfermedad recurrente en 3 de 9 subtipos oncociticos (frente a 23 de 32
carcinoma cortical suprarrenal), con mayor tiempo medio de recurrencia (17,5 vs 8
meses). (1112

En la mayoria de los casos, la neoplasia oncocitica suprarrenal se encuentra en la
corteza suprarrenal, y solo se ha descrito 1 caso de un tumor oncocitico de la médula
suprarrenal o en el tejido suprarrenal heterotépico. ¢3

Hasta la fecha, no hay factores de riesgo especificos identificados (ambientales o
genéticos), y hay un minimo de conocimientos disponibles sobre los mecanismos que
conducen a la oncocitosis en general y en las glandulas suprarrenales en particular. ¢4
Estudios experimentales en ratas han demostrado que la N-nitrosomorfina, un
contaminante en el aire, induce oncocitosis renal y es seguido por la formacion de
oncocitoma renal, lo que sugiere que la proliferacion mitocondrial excesiva es un
mecanismo compensatorio en presencia de sustancias toxicas. Otra hipétesis es que las
neoplasias oncociticas son tumores de las mitocondrias porque estos tienen su propio
ADN que codifica sus propias proteinas caracteristicas, y que el tumor surge a través de
mutaciones en el genoma mitocondrial. Otra posible explicacién es una diferenciacion
peculiar hacia las células de alta produccion de energia o una respuesta fisiologica a un
defecto en la maquinaria de produccion de energia de la célula. %

Los dos factores mas importantes en el diagnostico de la masa suprarrenal, también
vélidos para la neoplasia oncocitica suprarrenal, son: el tamafio y/o la funcién de la
lesion. El tamafio de una masa suprarrenal es muy importante en el proceso de toma de
decisiones. En un informe en el que participaron 887 pacientes que tenian
incidentalomas suprarrenales, se demostré que un didmetro superior a 4 cm tenia una
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sensibilidad del 90% para la deteccion del carcinoma adrenocortical, pero una
especificidad baja; solo el 24% de las lesiones fueron malignas. Las decisiones relativas
a la cirugia también deben tener en cuenta el fenotipo de imagen de la masa, asi como la
edad del paciente y cualquier condicion coexistente. EI aumento de tamafio con el
tiempo es otra indicacion para la cirugia. En general, sin embargo, se recomienda la
reseccion para todas las masas suprarrenales de 16 cm. El tamafio es un problema en las
neoplasias oncociticas suprarrenales porque la mayoria de los tumores suprarrenales
oncociticos, aunque benignos, muestran un gran volumen. 9

Se deben realizar andlisis bioquimicos cuidadosos para descartar la presencia de una
masa de funcionamiento primario que requiere reseccion quirurgica a pesar del tamafio:
algunos casos de neoplasia oncocitica suprarrenal se han presentado como tumores en
funcionamiento. @ Es extremadamente raro encontrar un caso de neoplasia oncocitica
suprarrenal con una presentacion clinica que imita el feocromocitoma, un hallazgo que
plantea un dilema diagnostico preoperatorio considerable, ya que el propio
feocromocitoma puede confundirse con neoplasia oncocitica. La distincién es posible en
la mayoria de los casos, basada en estudios clinicos, bioquimicos e
inmunohistoquimicos. En raras ocasiones, el sindrome de Cushing es causado por un
subtipo oncocitico de carcinoma adrenocortical maligno. 19

El tratamiento de la masa suprarrenal depende del tamafio y la funcién. EI manejo
quirdrgico de tumores suprarrenales oncociticos ha sido tradicionalmente un enfoque
quirdrgico abierto. La adrenalectomia es el estdndar, ya que la neoplasia oncocitica
suprarrenal generalmente se presenta como gran masa suprarrenal. En algunos casos se
propone una adrenalectomia parcial. %2V

Conclusiones.

e Los tumores oncociticos de corteza suprarrenal son raros y por lo general se
descubren como tumores no funcionales y en su mayoria benignos.

e Se trata de una entidad muy sintomatica, caracterizada por la secrecion activa de
hormonas suprarrenales.

e El tratamiento fundamental es la cirugia y el prondstico es generalmente malo.
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Resumen

Introduccion: Entre las anemias hemoliticas de caracter
hereditario, la esferocitosis hereditaria (HS) es aquella que se
presenta con mayor frecuencia. Los patrones de herencia
autosémico dominante (AD) y autosémico recesivo (AR)
representan el 75% y el 25% de todos los casos de HS,
respectivamente. La prevalencia de la HS varia entre las diferentes
regiones raciales y étnicas, y afecta aproximadamente a 1 de cada
2000 personas en el norte de Europa, América del Norte y Japon,
pero es menos comun en los afroamericanos y en el sudeste
asiatico. El sindrome colestasico es una de las complicaciones mas
comunes y suele presentarse en pacientes entre 10 y 30 afios,
aunque los pacientes mas jovenes también pueden presentarlo y la
colecistectomia es un tratamiento radical seguro y eficaz para esta
patologia. Objetivo: Describir la evolucién clinica y el manejo
quirargico de la paciente con esferocitosis que desarrolla un
sindrome colestasico como una de las complicaciones mas
frecuentes de esta patologia. Materiales y métodos: El sustento
tedrico de este caso clinico, correspondiente a la informacion mas
actualizada hasta 5 afios atras, se obtuvo a través de la basqueda
de literatura y el acceso a articulos cientificos, libros, revistas y
otros documentos fisicos y virtuales a través de buscadores
profesionales en el campo de la salud. Conclusiones: La
evolucion de las complicaciones de la esferocitosis hereditaria en
especial del sindrome colestasico conllevo a varios dias de
estancia hospitalaria, pero en la mayoria de las ocasiones se suelen
resolver favorablemente en este caso por medio de la
colecistectomia laparoscopica se obtuvo buenos resultados y un
alta a los 22 dias desde su ingreso.

Palabras claves:
esferocitosis,
anemia,
colelitiasis y
colecistectomia

Keywords: Abstract _ _ _ _ _

. Introduction: Among hereditary hemolytic anemias, hereditary
Spherocytosis, ) )
anemia spherocytosis (HS) is the one that occurs most frequently.
cholelit,hiasis Autosomal dominant (AD) and autosomal recessive (AR)
and inheritance patterns account for 75% and 25% of all HS cases,

respectively. The prevalence of HS varies among different racial
and ethnic regions, affecting approximately 1 in 2,000 people in
Northern Europe, North America, and Japan, but is less common
in African Americans and Southeast Asia. Cholestatic syndrome is
usually one of the most common complications and occurs in

cholecystectomy
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patients between 10 and 30 years of age, although younger patients
can also present it and cholecystectomy is a safe and effective
radical treatment for this pathology. Objective: To describe the
clinical evolution and the surgical management of the patient with
spherocytosis who develops a cholestatic syndrome as one of the
most frequent complications of this pathology. Materials and
methods: The theoretical support of this clinical case,
corresponding to the most updated information up to 5 years ago,
was obtained through the literature search and access to scientific
articles, books, magazines, and other physical and virtual
documents through of professional seekers in the field of health.
Conclusions: The evolution of the complications of hereditary
spherocytosis, especially cholestatic syndrome, led to several days
of hospital stay, but in most cases, they are usually resolved
favorably in this case by means of laparoscopic cholecystectomy,
satisfactory results were obtained and discharge. 22 days after
admission.

Introduccion

Entre las anemias hemoliticas de caracter hereditario, la esferocitosis hereditaria (HS) es
aquella que se presenta con mayor frecuencia. Aproximadamente el 20-30% de los
pacientes con HS son asintomaticos, por lo que el diagndstico inicial puede retrasarse
hasta la edad adulta (1,2). En la HS los eritrocitos no pueden mantener su forma biconcava
normal debido a mutaciones genéticas en las proteinas de la membrana / citoesqueleto
que juegan un papel en la estabilidad morfoldgica estructural y se hereda principalmente
de forma autosémica dominante (2).

Las manifestaciones clinicas varian segun la gravedad de la enfermedad, habitualmente
existe heterogeneidad en la sintomatologia de los pacientes que padecen los diferentes
tipos de HS. Los sintomas tipicos de HS incluyen anemia, ictericia y esplenomegalia
(3,4). Sin embargo, los pacientes con anemia como talasemia (THAL) y anemia
hemolitica autoinmune (AIHA) también presentan anemia, ictericia y esplenomegalia
(3,5,6). El cuadro clinico de la HS (anemia, ictericia y esplenomegalia) y una
complicacion comdn (colelitiasis) son similares a las de los pacientes con anemia como
THAL y AIHA. Por estas razones, es complicado discernir la HS de otros patrones
anémicos (7,8,9).
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La HS generalmente se diagnostica sobre la base de antecedentes familiares positivos,
esferocitosis, ictericia y esplenomegalia. El fenotipo HS también puede modificarse por
la coexistencia de otros trastornos como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y
el sindrome de Gilbert (8,10,11). La adaptacion de la secuenciacion de préxima
generacion (NGS) ha conducido a un avance asombroso en el diagndstico de desordenes
geneticos y ha proporcionado beneficios sin precedentes tanto para la medicina de
laboratorio personalizada como para los pacientes con trastornos genéticos raros. NGS ha
promovido el diagnéstico molecular de HS en comparacion con la préactica clinica,
incluido tanto el panel dirigido como la secuenciacion del exoma completo (WES). Es
por eso por lo que las pruebas de diagnostico de uso comdn para la HS no tienen una
sensibilidad o especificidad ideales. Por lo tanto, algunos pacientes con HS son facilmente
diagnosticados erroneamente o pasados por alto (3,5,12,13,14).

Por otro lado, los analizadores de hematologia se utilizan ampliamente en los laboratorios
de los hospitales debido a sus procedimientos de control de calidad y rendimiento
altamente automatizados, y algunos pardmetros de las células sanguineas pueden ser
adecuados para la deteccion temprana de HS (3,4). La concentracién media de
hemoglobina corpuscular (MCHC) se incluyd como uno de los criterios de diagnostico
de HS en la guia para el diagnéstico y manejo de HS en 2004, y también se ha informado
que el volumen corpuscular esferico medio (MSCV) tiene valor diagndstico en HS.
Ademas, recientemente se ha encontrado que el volumen de reticulocitos media (MRV)
es un indice valioso para el diagnostico de HS (8,13,15).

La composicién de calculos de bilirrubinato que en un futuro conduciran a un sindrome
colestasico que es una de las complicaciones mas frecuentes de HS y la primera y tercera
década de la vida son las etapas en las que los casos son diagnosticados. Se debe hacer
énfasis en que el riesgo se incrementa 5 veces en aquellos individuos que presentan co—
herencia con Sindrome de Gilbert (2,7,8,15).

Por lo previamente mencionado, se expone el caso clinico de una paciente femenina de
22 anos que presenta dolor abdominal a nivel de epigastrio de gran intensidad 8/10 en
escala de EVA, que se irradia a hipocondrios y sin causa aparente, se acompafa de nausea
que llega al vomito por 5 ocasiones de contenido alimenticio y una deposicion liquida.
Como antecedente patolégico personal relevante el diagnostico de anemia hemolitica
(esferocitosis hereditaria) hace 1 afio y 2 meses en tratamiento con acido félico. Esta
paciente se le evaluo y se realiza seguimiento en el Hospital General Docente Ambato.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 22 afios de raza mestiza acude al Servicio de Urgencias de un
Hospital General, con antecedente de esferocirosis hereditaria desde la infancia, por
presentar cuadro de 36 horas de evolucion por cuadro de dolor abdominal tipo cdlico
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localizado en epigastrio e hipocondrio derecho, acompafiado de nausea que llega al
vOmito por varias ocasiones, coluria y notando colocacién amarillenta a nivel de piel y
conjuntivas. Tiene antecedente familiar por madre de anemia hemolitica. Durante su
infancia y adolescencia ha presentado varias crisis hemoliticas, sin embargo, en Gltimos
3 afios ha permanecido estable sin precisar transfusiones y requiriendo acido félico de
forma permanente. En la exploracién destaca la ictericia marcada mucocutanea,
esplenomegalia con 6 cm por debajo del reborde costa, con dolor en la palpacién en
epigastrio e hipocondrio derecho, con Murphy positivo. Por lo que se cataloga como
cuadro colestasico de etiologia mixta (hemolisis + cuadro obstructivo biliar) junto con
una crisis hemolitica severa y posible hepatitis. Se realizan pruebas complementarias, en
las que destacan una anemia normocitica grave mas un patrén colestasico marcado (tabla
1). Se realiza una ecografia abdominal se evidencia signos de colecistitis con
engrosamiento de la pared vesicular, distendida y liquido perivesicular, ademas colodoco
dilatado con presencia de lito en su interior (figura 1). Se decide colocar terapia antibidtica
a base de ampicilina sulbactam y &cido ursodesoxicolico, ademas se realiza una
conlangiopancreatografia retrégrada (CPRE) donde reportan un colédoco dilatado con
presencia en el conducto hepéatico comin imagen compatible con célculo, realizan
extraccion de este (figura 2). Evoluciona favorablemente con descenso del patrén
colestasico. A sus 7 dias de estancia hospitalaria realizan resolucion quirdrgica por
colecistectomia en donde se encuentra vesicula distendida de paredes gruesas
intrahepaticas, con multiples célculos pequefios en moderada cantidad, con liquido
inflamatorio perivesicular. Mantuvo evolucidn clinica sin complicaciones, recibiendo a
su alta 4cido folico.

Tabla 1. Exdmenes complementarios: biometria hematica y quimica sanguinea

Parametros Valores del paciente Unidades
Leucocitos 13.220 K/ul* K/ul
Hematies 2.45 M/ul* M/ul
Hemoglobina 4.7 g/dL* g/dL
Hematocrito 15.4%* %
VVolumen corpuscular 91.6 fL fL
medio
Hemoglobina 31.3 pg* Pg

corpuscular media
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(continuacion)

Parametros Valores del paciente Unidades
Concentracion de 34.2 g/dL g/dL
hemoglobina
corpuscular media
Plaquetas 213 K/ul K/ul
RDW - SD 100.9 fL* fL
RDW - CV 31.4 %* %
Neutrofilos 90.0 %* %
Linfocitos 7.3 %* %
Monocitos 2.5% %
Eosindfilos 0.0 %* %
Basofilos 0.2% %
Glucosa 108 mg/dL mg/dL
Creatinina 0.71 mg/L mg/L
Bilirrubina total 65.7 mg/dL mg/dL
Bilirrubina directa 30. 00 mg/dL* mg/dL
Bilirrubina indirecta 35.70 mg/dL* mg/dL
AST - TGO 185 U/I* U/l
ALT - TGP 298 U/I* U/l
Gamma GT 543 U/I* U/l
Fosfatasa Alcalina 222 U/l* U/l
Amilasa 6 U/l* U/l
Lipasa 8 ull ul/l
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Figura 1. Ecografia abdominal. Nota: se evidencia via biliar dilatada, en el colédoco se evidencia imagen
compatible con lito que mide 9.3 x 4.5 mm. Vesicula biliar distendida 10 x 3.3 cm, con pared engrosada de
hasta 6 mm, con edema perivesicular, en su interior varios litos moviles de entre 2 y 6 mm, asi como algunos
litos fijos a nivel del cuello vesicular entre 5y 7.5. Fuente: Imagenologia del Hospital Docente Ambato

Figura 2. CPRE: Se observa papila edematosa, larga en la segunda porcion, ostium cerrado de dificil
canulacion. En la via biliar los intrahepéticos normales, el colédoco mida 15 mm de didmetro a nivel del
hepatico comun se observa una imagen radioldgica compatible con un célculo y el cistico de insercion baja.
Fuente: Centro especializado de endoscopia y via biliar.

Discusion

La esferocitosis hereditaria (HS) es una anemia hemolitica hereditaria causada por
mutaciones en los genes que codifican las proteinas de la membrana de los eritrocitos y
se hereda principalmente de forma autosémica dominante (2). Cuando se diagnostica
demasiado tarde, la HS conlleva el riesgo de complicaciones a largo plazo, como célculos
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biliares y anemia grave. El sindrome colestasico es una de las complicaciones mas
comunes y suele presentarse en pacientes entre 10 y 30 afios, aunque los pacientes mas
jévenes también pueden presentarlo (15).

En este caso la paciente femenina de 22 afios con antecedentes patolégicos familiares por
parte de sumadre con esferocitosis hereditaria que es un trastorno autosémico dominante
producto de trastornos de la membrana eritrocitaria y con antecedentes patologicos
personales de esferocitosis hereditaria desde la infancia. Ingreso a esta casa de salud el
03 de noviembre del 2021 por desarrollar una complicacion muy frecuente de esta
patologia conocida como sindrome colestasico, el cual presenta la siguiente
sintomatologia dolor en epigastrio que se irradia a hipocondrio derecho de moderado
intensidad 7/10 en escala de EVA, nauseas que llegan al vomito por 5 ocasiones y 1
deposicion liquida. En el examen fisico se evidencia piel ictérica, escleras ictéricas,
abdomen suave, depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho, Murphy
positivo y ruidos hidroaéreos disminuidos.

En su estancia hospitalaria se le pidieron examenes de laboratorio que revelan un
sindrome anémico, con elevacion de los leucocitos y neutrofilos, elevacion de todo el
perfil hepatico (tabla 1). En los exdmenes de imagen realizados en esta unidad reportaron
una ecografia de abdomen (figura 1) en donde la via biliar se encuentra dilatada, en el
colédoco se evidencia imagen compatible con lito que mide 9.3 x 4.5 mm, vesicula biliar
distendida 10 x 3.3 cm, con pared engrosada de hasta 6 mm, con edema perivesicular, en
su interior varios litos méviles de entre 2 y 6 mm, asi como algunos litos fijos a nivel del
cuello vesicular entre 5 y 7.5. En la tomografia axial computarizada se reporto la
presencia de lito en la via biliar (colédoco) y esplenomegalia. Determinando que el cuadro
de colestasis es secundario a una obstruccion de la via biliar por un lito.

Una vez analizados estos hallazgos fue necesario realizar una CPRE, la misma que nos
reveld una via biliar dilatada (colédoco 15 mm), en el conducto hepatico comdn se
observa una imagen radiolégica de efecto compatible con un calculo, el mismo que es
extraido en ese momento (figura 2), resolviendo de esta manera el cuadro de colestasis.

Con estos resultados se interconsulté al servicio de cirugia los mismos que decidieron
realizar COLELAP a los 18 dias de hospitalizacion, la misma que reporté una vesicula de
paredes gruesas intrahepéticas con varios céalculos pequefios en moderada cantidad mas
liquido inflamatorio perivesicular y finalmente el cuadro evoluciond sin complicaciones.
Se dio la resolucidn y alta del caso a los 22 dias de estancia hospitalaria con un posterior
control de la patologia de base (HS) por consulta externa.

Conclusién

e La evolucion de las complicaciones de la esferocitosis hereditaria en especial del
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sindrome colestasico conllevo a varios dias de estancia hospitalaria, pero en la
mayoria de las ocasiones se suelen resolver favorablemente en este caso por medio
de la colecistectomia laparoscépica se obtuvo buenos resultados y un alta a los 22
dias desde su ingreso.

e Los célculos biliares que son producto de un exceso de bilirrubina, cuya causa es
la constante degradacion de los glébulos rojos se forman en la vesicula y pasaran
de esta al conducto cistico o al conducto biliar comun y en cualquiera de estos
lugares pueden quedarse impactados desarrollando asi un sindrome colestasico en
donde se produce una colecistitis por inflamacion de la vesicula biliar una
coledocolitiasis si el impacto fue a nivel colédoco y una colangitis por obstruccion
de la via biliar y la consiguiente ascension de las bacterias a los conductos biliares,
desencadenando asi toda la sintomatologia clasica de esta patologia.

e Las manifestaciones clinicas del sindrome colestasico que se presentaron en esta
paciente como el dolor a la palpacion en epigastrio que se irradia a hipocondrio,
nauseas que llegan al vomito, deposiciones liquidas, Murphy positivo y la
disminucion de los ruidos hidroaéreos; son pilares fundamentales para pensar en
esta patologia.

e Los examenes complementarios que se realizaron ante indicios de un sindrome
colestasico son la ecografia de abdomen, tomografia axial computarizada de
abdomen y la colangiopancreatografia retrograda endoscopica, los mismos que
reportaron en su totalidad la existencia de un sindrome colestasico y a su vez la
CPRE sirvié como un medio de resolucion quirdrgica porque se pudo extraer los
calculos por medio de esta.
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