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CURSOS CORTOS

NEUROPATOLOGIA.

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO NEUROPATOLOGICO DE LAS DEMENCIAS.
AMILOIDE R A4, TAUPATIAS, ALFA-SINNUCLEINOPATIAS Y PRIONOPATIAS

Isidro Ferrer
Unidad de Neuropatologia, Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Principes de Espafia, Universidad de
Barcelona, campus de Bellvitge, Hospitalet de LIobregat

El estudio de las demencias se ha convertido en pocos afios en un tema complejo. Se conocen con mucho
mayor detalle las alteraciones celulares y moleculares de enfermedades antiguas y han aparecido
enfermedades nuevas cuyos perfiles clinicos, neuropatoldgicos, bioguimicos y genéticos se han ido
delimitando en relativamente poco tiempo. Muchas enfermedades neurodegenerativas, y entre éllas las que
cursan con demencia, estdn relacionadas con ateraciones proteicas que determinan la acumulacion de
formas anormales de estas proteinas en el espacio extracelular o en € interior del citoplasma de las neuronas
y de las células gliales. Algunas enfermedades del sistema nervioso central que presentan modificaciones
especificas de determinadas proteinas se encuentran en la siguiente tabla:

Expresion anormal de proteinas en enfermedades neur odegener ativas humanas

Amiloide 3 A4: enfermedad de Alzheimer (-) (F)
tau fosforilado: taupatias (*) (F)
-enfermedad de Alzheimer
-sindrome de Down
-enfermedad de Pick
-pardlisis supranuclear progresiva
-degeneracion cortico basal
-enfermedad de los granos argirdfilos
-demencialigada a cromosomal?7
a -sinucleina: a-sinucleinopatias (*) (-) (F)
-enfermedad de Parkinson, tipo cuerpo de Lewy
-demencia con cuerpos de Lewy (enfermedad de cuerpos deLewy
difusa
-atrofia multisistémica, incluyendo atrofia  olivopontocerebel osa,
degeneracion estriato-nigricay sindrome de Shy-Drager
proteina priodnica (PrP): prionopatias (-) (F)
-enfermedad de Creutzfel dt-Jakob
-insomnio fatal familiar
-sindrome de Gerstmann-Straiisser-Scheinker y otras prionopatias
hereditarias
ABri: demencia familiar britanica () (F)
neur oser pina: encefalopatia familial con cuerpos de inclusion de neuroserpina
)
enfermedades con repeticiones de tripletes CAG  (#) (F)
-huntingtina: enfermedad de Huntington
-ataxina 1: ataxia espino-cerebelosatipo 1
-ataxina 3. enfermedad de Machado-Joseph
-atrophinl: atrofia dentato-rubro-pdido-luisana
acumulacion de neur ofilamentos y ubicuitina: varias enfermedades, p.e.
-esclerosis lateral amiotréfica (* ) (F)
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(+): productos amiloidogénicos

(* ): inclusiones intracitoplasmicas neuronales y gliales

(#): inclusiones intranucleares

(F): casos familiares relacionados con anomalias genéticas determinadas

En esta revisidon se resumen, en forma de cuadros esguematicos, |os aspectos clinicos, neuropatol 6gicos y
genéticos diferenciales de algunas de estas enfermedades que cursan o puden cursar con deterioro intelectual
y demencia:

Enfermedad de Alzheimer

Clinica: Pérdida de memoria, sindrome de afasia, apraxia, agnosia, demencia.

Claves neuropatol 6gicas: degeneracion neurofibrilar, hilillos en € neuropilo (depositos de proteina tau
fosforilada en neuronas), depositos de amiloide 3 A4 en placas seniles (placas difusas y placas seniles) y en
las paredes de los vasos sanguineos cerebrales (angiopatia amiloidea). Predominio de lesiones en archi-,
paleo- y neocorteza, pero también en el diencéfalo y en e tronco del encéfalo.

Criterios diagndsticos. CERAD, estadios de Braak y Braak segin la distribucion de la degeneracion
neurofibrilar.

Formas comunes: inicio >60 afios, asociadas a presencia de alelo ApoE-e4

Formas familiares (10%): inicio precoz (<60 afios), asociadas a mutaciones en € gen del precursor del
amiloide (APP) en & cromosoma 21, en el gen de la presenilina 1 (PS1) en el cromosoma 14, o en € gen de
la presenilina 2 (PS2) en el cromosoma 1.

Enfermedad de Pick

Clinica: trastornos de personalidad y de comportamiento, desinhibicion, deterioro del lenguaje, pérdida de
memoriay de funciones intel ectuales.

Claves neuropatoldgicas: atrofia frontotemporal severa. Predominio de afectacion cortical con neuronas
balonadas y cuerpos de Pick, particularmente importantes en el complejo del hipocampo incluyendo fascia
dentada. Cuerpos de Pick: redondos, inmunorreactivos para proteina tau fosforilada, filamentos fosforilados
y ubicuitina

Cédulas gliales inmunorreactivas para tau fosforilada.

Formas familiares: raras.

Paralisis supranuclear progresiva

Clinica: bradiquineasia, rigidez axial, trastorno de la marcha, inestabilidad postural, oftaimoplegia
supranuclear vertical, disartria, disfagia, deterioro cognitivo.

Claves neuropatol 6gicas degeneracion neurofibrilar e hilillos en el neuropilo (deposito de proteina tau
fosforilada en neuronas). Predominio en tronco de encéfdo y diencéfalo. Inclusiones gliales
inmunorreactivas par a tau fosforilado en astrocitos y oligodendraocitos.

Formas familiares: son raras.

Degeneracion corticobasal

Clinica: rigidez y movimientos involuntarios de carécter asimétrico, mioclonias, apraxia, fenémeno de la
mano extrafa, pardisis supranuclear, deterioro cognitivo.

Claves neuropatol 6gicas: neuronas acr omaticas, balonadas, con acumulaciones de neurofilamentos, en la
corteza cerebral. Depoésitos de proteinas tau fosforiladas en neuronas del diencéfalo y, en menor
proporcién, en el tronco del encéfalo. Depdsitos de tau en células gliales: astrocitos (placas astrocitarias) y
en células oligodendrogliales.
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Demencia frontotemporal
Y demencia frontotemporal con amiotrofia

Clinica: cambios de personalidad y de comportamiento, desinhibicién o retraccién, pérdida de lenguaje,
deterioro cognitivo. Trastorno extrapiramidal en algunos pacientes. Se encuentra atrofia muscular en la
variante con amiotrofia

Claves neuropatoldgicas. Pérdida neuronal y espongiosis en las capas superiores de la corteza cerebral
frontal y temporal. Discretos depdsitos inmunorreactivos para ubicuitina en neuronas de la corteza la corteza
cerebral, circunvolucion dentaday tronco del encéfalo, especiamente en formas con amiotrofia

Formas familiares: en un 10%; es preciso descartar formas ligadas a cromosoma 17.

Sindromes con demencia ligados al cromosoma 17

Formas familiares de demencia frontotemporal con depdsitos variables de proteinas tau fosforiladas en
neuronasy células gliaes.

Enfermedad de Huntington

Clinica: movimientos involuntarios de tipo coreico o coreoatetésico, trastorno del equilibrio, disartria,
rigidez; irritabilidad, deterioro cognitivo.

Claves neuropatolégicas. atrofia del caudado y del putamen, atrofia cortical. Pérdida de neuronas
medianas en nlcleos estriados y astrocitosis reactiva. Inclusiones intranuclear es inmunorreactivas para
ubicuitina en las neuronas de las zonas afectas.

Herencia: repeticiones de tripletes CAG (normal, entre 11 y 30; EH, entre 36 y 120) en el gen de la
huntingtina localizado en e cromosoma 4p16.3.

Demencia de cuerpos de L ewy

Clinica: parkinsonismo, alucinaciones, curso fluctuante, deterioro intelectual, demencia.

Claves neuropatol6gicas: cuerpos de Lewy en las mismas regiones que en la enfermedad de Parkinson
(sustancia negra pars compacta, locus ceruleus, nucleos del tronco del encéfalo, niicleos de prosencéfalo
antrerior, hipotaldmo), junto a cuerpos de Lewy corticales y neuritas distroficas, todos elos
inmunorreactivos para ubicuitina y a -sinucleina. Localizaciones principales de cuerpos de Lewy ¢k tipo
cortical: cortezatempora profunda, incluyendo paleocortex, circunvolucién del cingulo, amigdala.

Puede haber gran nimero de placas seniles y presencia de degeneracion neurofibrilar en la“forma comuan”
de enfermedad de cuerpos de Lewy difusa. Estas |esiones asociadas no se encuentran en la“forma pura’ de
la enfermedad.

Atrofia multisistémica

Clinica: variantes olivopontocerebelosa, palido-nigricay neurovegetativa de tipo Shy-Drager.

Claves neuropatol 6gicas ademas de la atrofia sistémica particuar para cada variante: inclusiones gliales en
células oligodendrogliales del tronco del encéfalo, cerebelo y sustancia blanca de los hemisferios cerebrales
y neuronales junto a neuritas distroficas, todas ellas inmunorreactivas para ubicuitinay a -sinucleina.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Clinica: evolucion rapida, deterioro de la marcha, alucinaciones, mioclonias, demencia. Complejos
periédicos punta/onda en €l examen EEG. Examen positivo de proteina 14.3.3 .

Claves neuropatol 6gicas ademés de |la pérdida neuronal y astrocitosis reactiva: degener acion espongiforme
(microespongiosis confluente del neuropilo) y depdsitos de proteina PrP resistente a proteasa, de tipo
sindptico o en placa

Formas familiares: incidencia de un 10%. Ademas, existen prionopatias familares del tipo Gerstmann-
Strausder-Scheinker y el insomnio fatal familiar. Todas ellas estdn asociadas a mutaciones del gen que
codificala PrP.
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MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Carmen Navarro
Servicio de Anatomia Patol 6gicay Neuropatologia
Hospital do Meixoeiro. Vigo

Concepto y clasificacion

Las miopatias inflamatorias (MI) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades musculares
subagudas o crénicas caracterizadas por la degeneracion del musculo esguelético a través de determinados
procesos inflamatorios.

Incluyen tres grandes grupos: a) las llamadas M| “idiopéticas’ o adquiridas, de etiologia desconocida; b)
las M| asociadas a enfermedades sistémicas, y ¢) lasMI de etiologia conocidaviral, parasitaria o bacteriana.

Entre las M1 adquiridas se encuentran tres grandes entidades: Polimiositis (PM), Dermatomiositis (DM) y
Miositis por Cuerpos de Inclusién (IBM), cada una de las cuales tiene caracteristicas distintivas; pueden aparecer
de forma aislada o en conexién a enfermedadessi stémicas o neopl asicas.

Aunqgue la PM y la DM han sido consideradas durante afios patogénicamente similares, es actualmente
claro que son dos entidades separadas con caracteristicas clinicas, morfol6gicas e inmunopatol 6gicas diferentes,
asi como con factores prondsticos distintos.

Dermatomiositis

La DM es mas frecuente en las mujeres que en los hombres, con unarelacién mujerhombre de 3:1, y una
incidencia aproximada de 0,6 por 100.000 habitantes. La PM es extremadamente rara en la juventud, pero la DM
afecta a jovenes y adultos. Caracteristicamente, la DM debuta con afectacién cutanea prominente y sintomas
musculares. La afectacion cutédnea incluye rash, muy llamativo en la cara, con una disposicion tipica en
heliotropo, coloracion purplrea y edema de los parpados superiores, y eritema del cuello y tronco con una
distribucion en V. En las manos pueden aparecer papulas planas violetas, denominadas papulas de Gottron, que
también se presentan en otras partes del cuerpo y en las superficies extensoras de las articulaciones, exacerbadas
por la exposicién solar. De forma muy caracteristica, en la base de las ufias se observan, por capilaroscopia, asas
capilares dilatadas. En losj6venes | as alteraciones cutédneas son mas prominentes que en el adulto.

L os sintomas nmusculares incluyen debilidad muscular proximal marcada, que puede progresar despacio o
insidiosamente. Los muscul os faciales estan afectados sélo en casos avanzados, pero la musculatura faringeay los
musculos flexores del cuello si lo estdn a menudo, causando disfagia e imposibilidad para mantener la cabeza
erguida. La debilidad muscular esta asociada a atrofia, y los misculos respiratorios pueden afectarse en casos
severos. Las mialgias y el dolor a la presion de las masas musculares pueden ser prominentes. En los casos
juveniles, se pueden encontrar calcificaciones subcutaneas en | os estudios radiol 4gicos.

Los niveles de creatin quinasa (CK) estan constantemente elevados, hasta 20 o 50 veces lo normal, e
indican la liberacion de enzimas musculares secundario a la necrosis muscular. Excepcionalmente, los enzimas
séricos son normales, especialmente cuando los fendbmenos inflamatorios estén restringidos a la infiltracion
perimisial con escaso dafio muscular. Otros enzimas séricos como €l aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, lactodeshidrogenasay aldolasa pueden estar igualmente elevados.

El examen electromiografico muestra un patrén miopatico con unidades polifésicas de baja amplitud,
aumento de la actividad esponténea con fibrilaciones, ondas positivas agudasy decargas repetitivas.
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L os mecanismos inmunopatol 6giocs implicados en la produccion de la DM son esencialmente diferentes
de los implicados en la PM. En la DM los infiltrados inflamatorios, un hallazgo précticamente constante en las
MI, predominan en el perimisio y alrededor de los vasos, siendo més escasos en e endomisio. Estdn formados
preferentemente por linfocitos B con una mayor proporcién de linfocitos CD4+ que de linfocitos supresores
citotéxicos CD8+. El nimero de macréfagos es variable pero la invasién de la fibra muscular no necrética por
linfocitos citotéxicos, que es el mecanismo patogénico basico en laPM, esta préacticamente ausente. Se sugiere por
lo tanto, que el mecanismo inmunolégico en la DM esta humoralmente mediado. Bte proceso inmunolégico
actuaria directamente contra la microvasculatura con depésitos de complejo de atague membranolitico (MAC) en
los capilares. De esta forma, en los vasos endomisiales se observan lesiones diversas, especialmente a nivel
ultraestructural, que concluyen con la necrosis capilar y consecuentemente reduccion del nimero de capilares. Se
supone que lalesion capilar y los depdsitos de MAC preceden al proceso muscular.

La disminucion de capilares produce necrosis y atrofia de las fibras musculares dando lugar a la [lamada atrofia
perifascicular, clave en el diagndstico morfolégico de esta enfermedad; si la oclusion afecta a vasos de mayor
calibre se pueden producir infartos de una cierta extension con ulterior sustitucion colagenay fibrosis.

Ultraestructuralmente, las células endoteliales aparecen hinchadas, con engrosamiento o duplicacion de
membranas basales, |legando incluso a la desaparicidn de las paredes vasculares formando el [lamado “fantasma
capilar”, masa de material de membrana basal entre restos membranosos y celulares y observable solo con
microscopia electrénica o inmunohistoquimica. En un nimero elevado de capilares se encuentran, en las células
endoteliales y preferentemente cerca de la membrana nuclear externa, inclusiones tabulo-reticulares altamente
caracteristicas (TRI) de 35 a 40 nm dispuestas en grupos irregulares de hasta 0.2 a 2.5 micras. Méas
excepcionalmente, las TRI pueden aparecer en macrofagos, fibroblastos o células satélites. Se supone que estas
inclusiones son debidas a alteraciones y proliferacion del reticulo endoplasmico, relacionadas con la produccion
celular deinterferon. No se encuentran nuncaen casos de PM o de IBM.

Polimiositis

Como en laDM, la PM es més frecuente en mujeres que en hombres (3:1) y su incidencia es similar. Los
casos juveniles son excepcionales y las lesiones cutdneas no son una caracteristica de la enfermedad. El cuadro
clinico es menos especifico que el de la DM. Se presenta con debilidad proximal progresiva de comienzo lento y
atrofia muscular en etapas avanzadas, sin afectacién facial ni ocular. A diferencia de la DM no suelen presentarse
mialgias ni dolor ala palpacion. Los niveles de CK estan elevadosy el EMG muestra un patrén miopético.

Histol6gicamente, los infiltrados inflamatorios son mas abundantes en el endomisio e invaden fibras
musculares no necréticas. En la PM los linfocitos T supresores-citotéxicos (CD8+) invaden y destruyen las fibras
musculares normales, dando lugar al fendmeno tipico de “invasién parcial” seguido de un componente
macrofagico de intensidad variable.

Los linfocitos B son escasos 0 inexistentes, mas abundantes en las areas perivasculares y préacticamente
ausentes en el endomisio.

Por inmunoel ectromicroscopia se ha demostrado que los macréfagos que invaden las fibras contienen
escasas vacuolas heterofégicas, y actlian por lo tanto de forma predominantemente citotéxica y no fagocitica.
Caracteristicamente, |as fibras musculares expresan de forma clara el antigeno “ major-histocompatibility-complex
Class | (MHC-I)” que no se expresa en €l sarcolema de las fibras musculares normales. Las tinciones
histoquimicas de rutina pueden mostrar alteraciones en el patrén intermiofibrilar como fibras “apolilladas’ o
aumento de gotas lipidicas, especialmente en las fibrasen vias de degeneracién y miofagia.

Un alto porcentgje de casos de PM y DM muestra anomalias en el inmunomarcaje de la distrofinay de la
utrofina. Segin algunos autores, la actividad proteasica de las células inflamatorias puede afectar a la distrofina,
con sobre-expresion de utrofina consecuentemente. Sin embargo, esta teoria no ha sido probada. Las alteraciones
ultraestructurales de la PM son inespecificas e incluyen aumento de lipidos neutros, invasion de la fibra por
linfocitos, diversos grados de degeneracion y necrosis, presencia de cuerpos citoplasmicos o filamentosos y
alteracionesdelabandaZ.

Asociacion con otras enfermedades y manifestaciones extramusculares de las Ml

Las miopatias inflamatorias pueden estar asociadas a enfermedades autoinmunes o neoplésicas. Las
manifestaciones extramusculares incluyen artralgias, fendmeno de Raynaud, fiebre, pérdida de peso,
anormalidades cardiacas y pulmonares. La afectacién pulmonar puede preceder a los sintomas musculares hasta
en un 10% de |os casos y aproximadamente en 50% de éstos tiene anti cuerpos anti-Jo-1 positivos.

En la DM la asociacién con neoplasias esta bien establecida, con una frecuencia del 6 a 45%, mientras
gue en la PM la asociacion es incierta, con porcentajes muy variables dependiendo de |os autores, desde 0 a 28%.
Al igual que ocurria con la afectacion pulmonar, 1a neoplasia puede anteceder €l inicio de la MI; generamente, la
extirpacion de la neoplasia mejorala sintomatologia muscular en las Ml, y las CK pueden también descender. Hay
algunos tipos de neoplasia que se consideran mas frecuentemente asociadas a M1, aungue €l tipo y la localizacion
estan mas directamente relacionados con la edad. Los carcinomas de ovario y gastrico se encuentran entre los mas
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frecuentes. En los pacientes con M| se debe realizar una investigacion completa y periédica segiin la evolucion
con €l fin de descartar una neoplasia oculta.

Ademés de a las neoplasias, las miopatias inflamatorias pueden estar asociadas a otras enfermedades
sistémicas, especialmente conectivopatias, lo que ha dado lugar a término sindrome “overlap” que indica la
presencia de dos enfermedades diferentes. Las conectivopatias presentan signos de M| en aproximadamente un
20% de los pacientes, aunque el verdadero sindrome overlap corresponde sélo aDM vy esclerosis sistémica (SS), y
enfermedad mixta del tejido conectivo (MCTD). Los pacientes con el sindrome de overlap que combinan DM y
SS pueden manifestar un anticuerpo antinuclear dirigido contraun complejo proteico nucleolar.

Miositis por cuerpos deinclusién

Aunque inicialmente englobadas en un solo grupo, actualmente se distingue la [lamada " miopatia por
cuerpos de inclusion” hereditaria, ya sea de herencia autosdmica recesiva 0 autosdmica dominante, y la
denominada “miositis por cuerpos de inclusion que es siempre esporadica (sIBM). La forma esporadica es mas
frecuente en hombres, con una relacion de al menos tres hombres por cada mujer, y ocurre preferentemente a
partir de los 50 afios. El cuadro clinico es diferente a de la DM. La debilidad y la atrofia muscular son més
prominentes distalmente, el comienzo esinsidioso y el curso de la enfermedad, lento. El déficit del extensor del
piey del flexor de los dedos puede ser un signo precoz y una clave para el diagnostico en un alto porcentaje de
casos. Ladebilidad y atrofia prominentes del cuadriceps con la combinacién de debilidad distal y proximal, esuna
presentacion clinica caracteristica. La afectacion muscular asimétrica es a menudo frecuente. La ausencia de
reflejos tendinosos profundos y la afectacion distal puede inducir a diagnéstico erréneo de afectacion
neurogénica. En un tercio de los casos puede haber disfagia, que incluso puede ser una manifestacion inicial. La
debilidad de musculos faciales aparece en un porcentaje similar de casos. Los niveles de CK son normales o
discretamente elevados.

En la EMG, se puede observar un patrén neurégeno o mixto miopatico-neurégeno. En la mayoria de los
casos el diagnostico se realiza en base a los hallazgos de la biopsia muscular, pero puede ser sospechado dada la
falta de respuesta a la corticoidoterapia, a contrario que la PM.

La sIBM obedece a mismo mecanismo inmunoldgico que la PM, en la que la actividad citotoxica
mediada por linfocitos T se desencadena contra un antigeno desconocido expresado por las fibras musculares. En
las dos enfermedades, |os infiltrados inflamatorios estan compuestos preferentemente por linfocitos T, CD8+ y
por un nimero variable de macréfagos. Los infiltrados inflamatorios son especialmente endomisiales e invaden las
fibras no necréticas, dando lugar a degeneracion, necrosis y miofagia. El antigeno MHC clase | se sobre-expresa
en el sarcolema de las fibras musculares. No se ha demostrado expresion de MHC tipo Il. La inflamacién
endomisia es por lo tanto similar a la de la PM, aunque menos severa; ademas y de forma caracteristica, se
encuentran pequefias fibras anguladas aisladas o en pequefios grupos y vacuolas ribeteadas o “rimmed-vacuoles’.
Estas consisten en inclusiones granulares alrededor de pequefias vacuolas citoplasmicas, basofilas con la
hematoxilina-eosina y rojas con el tricromico de Gomori modificado. Es caracteristico el depdsito intracelular de
(3-amiloide Rojo Congo positivo. También se describen depdsitos ubiquitin positivos, de proteina Tau fosforilada
y de proteina prionica celular (PrPc).

Ultraestructuralmente, las vacuolas ribeteadas contienen material membranoso, figuras pseudo-mielinicas
y cuerpos densos, todos ellos caracteristicos de las vacuolas autofégicas, ademas de filamentos no ramificados,
orientados irregularmente o de forma paralela, de 15-20 nm de diametro y longitud variable, intracitoplasmicos e
intranucleares.

La asociacion de enfermedad autoinmune en la IBM es menos comin que en otras MI, pero puede
ocurrir. Laasociacion con neoplasiano hasido referida.

Otras miopatias inflamatorias son la Miositis focal, la Miopatia inflamatoria asociada a infeccién por HIV, la
Miopatia sarcoidea y la fascitis 0 miositis eosinofilica, ademés de las virales y parasitarias. La denominada
“miofascitis macrofégica’, de histologia peculiar, descrita en 1997 de forma pseudo-epidémica, se ha relacionado
con lainyeccion local de vacunas con aluminio en su excipiente.

REFERENCIAS

Amato AA, Gronseth GS, Jackson CE, Wolfe GI, Katz JS, Bryan WW, Barohn RJ. Inclusion body myositis:
clinical and pathological boundaries. Ann Neurol 1996; 40: 581-586.

Askanas V, Engel WK. Sporadic inclusion-body myositis and hereditary inclusion-body myopathies. Arch Neurol
1998; 55: 915-920.

Banker BQ. Inflammatory myopathies. Parasitic myositis (Chapter 55). In Engel AG, Franzini-Armstrong C
(eds): Myology. 2d ed. McGraw-Hill, 1994, pp 1438-1460.

166



Banker BQ. Inflammatory myopathies. Other inflammatory myopathies (Chapter 56). In Engel AG, Franzini-
Armstrong C (eds): Myology. 2d ed. McGraw-Hill, 1994, pp 1461-1486.

Blume G, Pestronk A, Frank B, Johns DR. Polymyositis with cytochrome oxidase negative muscle fibres. Brain
1997; 120: 39-45.

Chariot P, Ruet E, Authier FJ, Labes D, Poron F, Gherardi R. Cytochrome c oxidase deficiencies in the muscle of
patients with inflammatory myopathies. Acta Neuropathol 1996; 91: 530-536.

Dalakas MC. Polymyositis, dermatomyositis and inclusion-body myositis. N Engl JMed 1991; 325:1487-1498.
Dalakas MC. Molecular immunology and genetics of inflammatory muscle diseases. Arch Neurol 1998; 55: 1509-
1512.

De Bleecker JL, Engel AG. Immunocytochemical study of CD45 T cell isoforms in inflammatory myopathies. Am
JPathol 1995; 146: 1178-1187.

Engel AG, Hohlfeld R, Banker BQ. Inflammatory myopathies. The polymyositis and dermatomyositis syndromes
(Chapter 51). In Engel AG, Franzini-Armstrong C (eds): Myology. 2d ed. McGraw-Hill, 1994, pp 1335-1383.
Fladby T, Kampman MT, Loseth S, Lindel S, Mellgren SI. Human leukocyte antigen class | in polymyositis:
|eukocyte infiltrates, regeneration, and impulse block. Muscle Nerve 1997; 20: 1534- 1540.

Fleckenstein JL, Reimers CD. Inflammatory myopathies. Radiologic evaluation. Radiol Clin North Am 1996;
34(2): 427-4309.

Gherardi RK, Coquet M, Cherin P, Authier FJ, Laforet P, Belec L, Figarella-Branger D, Mussini JM, Pellissier JF,
Fardeau M. Macrophagic myofasciitis: an emerging entity. Lancet 1998; 352; 347-352.

Horvath R, Fu K, Johns T, Genge A, Karpati G, Shoubridge EA. Characterization of the mitochondrial DNA
abnormalities in the skeletal muscle of patients with inclusion body myositis. J Neuropathol Exp Neurol 1998;
57(5): 396-403.

Lepidi H, Frances V, Figarella-Branger D, Bartoli C, Machado-Baeta A, Pellissier JF. Local expression of
cytokinesin idiopathic inflammatory myopathies. Neuropathol Appl Neurobiol 1998; 24 : 73-79.

Luciano CA, Dalakas MC. Inclusion body myositis: No evidence for a neurogenic component. Neurology 1997;
48: 29-33.

Mantegazza R, Bernasconi P, Confalonieri P, Cornelio F. Inflammatory myopathies and systemic disorders: a
review of immunopathogenetic mechanisms and clinical features. J Neurol 1997; 244: 277-287.

Mendell JR. Sporadic inclusion-body myositis: clinical and laboratory features and diagnostic criteria. In
Askanas V, Serratrice G, Engel WK (eds): Inclusion-body myositis and myopathies. Cambridge University Press,
1998, pp 107-115.

Mikol J, Engel AG. Inflammatory myopathies. Inclusion body myositis (Chapter 52). In Engel AG, Franzini-
Armstrong C (eds): Myology. 2d ed. McGraw-Hill, 1994, pp 1384-1398.

Olivé M, MartinezMatos JA, Montero J, Ferrer |. Apoptosis is not the mechanism of cell death of muscle fibersin
human muscular dystrophies and inflammatory myopathies. Muscle Nerve 1997; 20: 1328-1330.

Prayson RA, Cohen ML. Ubiquitin immunostaining and inclusion body myositis. study of 30 patients with
inclusion body myositis. Hum Pathol 1997; 28(8): 887-892.

Reimers CD, Schedel H, Fleckenstein JL, Nagele M, Witt TN, Pongratz DE, Vogl TJ. Magnetic resonance
imaging of skeletal muscles inidiopathic inflammatory myopathies of adults. J Neurol 1994; 241: 306-314.
Santorelli FM, Sciacco M, Tanji K, Shanske S, Vu TH, Golzi V, Griggs RC, Mendell JR, Hays AP, Bertorini E,
Pestronk A, Bonilla E, DiMauro S. Multiple mitochondrial DNA deletion in sporadic inclusion body myositis: a
study of 56 patients. Ann Neurol 1996; 39: 789-795.

Spagnolo DV, Armstrong JA, Papadimitriou JM, Henderson DW. Lymphoid system, including immunopathol ogy
(Chapter 29). In Papadimitriou JM, Henderson DW, Spagnolo DV (eds): Diagnostic ultrastructure of non-
neoplastic diseases. Churchill Livingstone, 1992, pp 641-694.

Targoff IN. Immune manifestations of inflammatory muscle diseases. Rheum Dis Clin North Am 1994; 20(4):
857-880.

167



ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES: CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y
PROTOCOLOS DE ACTUACION

T.Tufion, I. Amat, G. Delgado.
Neuropatologiay Neurologia. Hospital de Navarra.

| -Introduccién

A finales del afio pasado, la aparicion en Espafia de los primeros casos de Encefal opatia Espongiforme Bovina
(EEB) provocod una gran aarma socia. En pocas semanas, € consumidor espafiol pasd de no conocer
précticamente nada de la EEB arecibir una avalancha de informaciones ciertamente preocupantes y una cascada
de normas para preservar su salud. Lainformacion no ha estado exenta de contradiccionesy de rectificaciones.

No es ningun secreto que la EEB  [legd por sorpresa ala opinidn publica de nuestro pais. Pero hay que decir que
no haocurrido asi con lacomunidad cientifica. En Espafiala vigilancia de estas enfermedades comienza en 1995
cuando, ante los primeros casos en € Reino Unido de lallamada nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt
- Jakab (vCJ), se crea un Registro Naciond en & Centro Naciona de Epidemiologia. Lo hace a amparo de una
accion concertada con otros paises europeos.  Este registro se dimenta de una Red Naciona de Vigilancia,

integrada por dos representantes de cada comunidad auténoma, un coordinador clinicoy uno epidemioldgico. La
Anatomia Patol égica se encuentra representada en algunas de estas comunidades.

Hasta la aparicion de la EEB y su posterior transmision a hombre, las encefalopatias espongiformes humanas
eran enfermedades poco frecuentes (1 caso por millén de habitantes y afio). Su peso especifico en la Salud
Plblica era practicamente desdefiable. En términos cuantitativos (incidencia), salvo en € Reino Unido, sigue
siendo un problema mucho menos importante que otros como las enfermedades vasculares, € cancer, d SIDA o
las enfermedades profesionales. La importancia se la dan los hechos de que son enfermedades mortales, que
carecen hoy de tratamiento, que todavia no se puede prever las dimensiones futuras de la epidemia humana
transmitida por los bovinos, y que por primera vez € agente transmisible ha roto € concepto de "barrerade

especie”.

I1- Funcion del patélogo

El objetivo de esta ponencia en un Congreso Nacional de Anatomia Patol6gica es poner sobre la mesa la
necesidad imperativa de que los patdlogos colaboremos en e conocimiento de este grupo emergente de
enfermedades. En 1996, fecha de aceptacion por parte de la comunidad cientifica inglesa de la presencia de
casos de ECJ “inhabituales’, consecuencia de la encefalopatia espongiforme bovina (EEB), Polo y

Berciano escribieron una editorial en una revista espafiola titulado “Las vacas, locas. Los neurélogos en su
sitio”. En este articulo nos instaban a los patdlogos a que colabordramos en € conocimiento de éstas

enfermedades dado que su diagndstico de certeza es patoldgico. Recomendamos su lectura y para los més
interesados en el tema sugerimos también un articulo del mismo autor sobre la historia de |as encefalopatias
transmisibles humanas (EETH), que como comenta el propio autor podria ser € argumento para una pelicula
de “Indiana Jones’, en € cual se mezclan indigenas canibales con premios Nobel, epidemias de locura,

desafios a la biologia tradicional, asesinatos, misioneros gerciendo la medicina preventiva etc. Si los
servicios y departamentos de Anatomia Patolégica se niegan a hacer las autopsias no se conocera
fehacientemente la epidemiologia de estas enfermedades ni la biologia y e mecanismo de accién de los
priones. Uno de cada cuatro casos sospechado clinicamente no se confirma en autopsia y esto significa
que €l Registro espafiol tendra un margen de error muy elevado. Es muy probable ademés que los servicios
de Anatomia Patol6gica hayan realizado autopsias de EETH que se han podido confundir con demencias
degenerativas u otras patologias. La IHQ parala PrPsc tras digestion con proteinasa K puede permitir alin €l

estudio retrospectivo.

Hay que recordar 1o que todo el mundo sabe: no hay ningun caso comprobado de ECJ o de otra enfermedad por
priones debido a transmision ocupacional. Todos los casos que se han declarado en personal sanitario, ningin
patologo hasta e momento, son debidos a otras causas y la incidencia no es mayor en este colectivo que en €l

conjunto de la poblacion.

Lacuestion de si se debe obligar o no alaredlizacion de las autopsias es un tema delicado y que puede dar lugar
a posicionamientos individuales dificiles de resolver en ocasiones. No obstante se produce la paradoja de existir
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una orden ministerial que obliga alos clinicos en e plazo de 48 horas a declarar la enfermedad y a los pat6logos
no se les obliga a hacer laautopsia. Por |o tanto, se estén declarando probablemente casos que no o son (hasta un
25%). Confiamos que se vayan dando pasos legales y de organizacion para que no se quede ningln caso sin
diagnostico o0 a menos que si asi ocurre no sea por falta de profesionalidad de los médicos.

La incidencia futura de la vCJ es todavia desconocida. La prevision por célculos matematicos es dificil de hacer
teniendo en cuenta que el periodo de incubacién todavia no se conoce con certeza. Por ello aungque en ambitos
extramédicos se debe ser prudente, no se descarta la posibilidad de que sean cientos de miles los pacientes que
desarrollen la enfermedad en los proximos afios (informe del CNE ISC |Il de diciembre del 2000). Hay dos
curvas estadisticas, la evolucion del Kuru en la poblacion de Nueva Guinea y la evolucion de la EEB en € Reino
Unido, que demuestran que la enfermedad se puede erradicar con medidas preventivas. Pero recientemente hay
una curva estadistica preocupante, la curva suiza, que demuestra un nievo pico de incidencia en los bévidos, que
puede indicar que € prion estd en las zonas de pasto.

Dos son los grandes retos a conseguir en esta patologia. En primer lugar un test in vivo alos animales que permita
sacrificar solamente a aquellos que han contraido la enfermedad (en el momento actual no hay ningun test
validado oficialmente) y en segundo lugar un tratamiento médico de los pacientes que se diagnostican
precozmente.

Ademas del interés diagnostico la autopsia aportara datos de la cepa infectante, la biologia del prién, su formade
infectar, las vias de entrada, la diseminacion en € SNC |a causa de la muerte de las neuronas y un largo etcétera
de intrigantes preguntas que surgen dia a dia en estas enfermedades. Una de estas cuestiones & por qué la
selectiva vulnerabilidad de las neuronas, habiendo sido demostrada la presencia abundante de PrP en diferentes
células y concretamente en los linfocitos B 'y sin embargo no hay linfopenia.

111 ¢;Quéesd prion?

Prion es el término acufiado por € Premio Nobel de Medicina 1997 Prusiner, que significa"solo proteina’.
Los priones son particulas protéicas infecciosas que se diferencian de virus y viroides por las siguientes
caracterigticas: carecen de &cidos nucleicos, no se destruyen por ebullicion (lo hacen a 133°C aunapresién de 3
amosferas durante 20 minutos), no se destruyen con los desinfectantes habituales (si con el &cido férmico), son
muy resistentes a la descomposicion bioldgica, pueden sobrevivir en € suelo durante muchos afios, son
resistentes a las proteasas, no provocan respuesta inflamatoria ni inmune y su diana es @ sistema nervioso
central. Infectan por contacto y provocan un efecto destructivo de |as neuronas que se acelera progresivamente
conocido como "efecto doming".

En los diferentes tejidos del organismo, existe una proteina pridnica normal también llamada proteina prionica
celular (PrPc). Su concentracion es maximaen el SNC y linfocitos B y su funcion es desconocida. El contacto
con la forma patdgena de esa proteina (PrPsc o PrPres) o la herencia de la formas mutadas es [o que produce la
enfermedad. Esto se conoce através de la obtencion de ratones nulos para la proteina (PrPc) que no desarrollan
laenfermedad. El gen que codifica esta proteina esta en e cromosoma 20 en € hombre 'y en los bévidos en €

cromosoma 3. Hasta d momento se sabe que lavECJ) y la EEB  s6lo ha afectado a seres humanos y bévidos
homocigotos para metionina (MM) en e codon 129. Este hecho es otra de las incognitas de la enfermedad pues
indicaria una susceptibilidad genética para padecer la enfermedad. Sin embargo en € Kuru se ha observado que
individuos heterozigotos (MV) desarrollaron la enfermedad muchos afios mas tarde, hasta 40. Esta es una
importante incognita de caraa la evolucion de la epidemia de vECJ.

Se han hallado varias cepas diferentes de priones. El prion delaEEB y € de vECJ pertenecen a la misma cepa,
latipo 4. En las formas clésicas de CJ pueden coexistir en e mismo cerebro lascepas 1y 2

1V - Encefalopatias espongifor mes transmisibles en animales

No vamos a dedicar tiempo a su descripcion ya que en este mismo congreso un experto, € Dr G2 Jalon,
precedido de una introduccién de Dr Ariza, dedicard un espacio especial a las formas de af ectacion animal.
Enumeraremos agunas de llas, las mas comunes:
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-Encefa opatia espongiforme bovina (EEB)

El primer caso conocido de EEB se remonta a 1985, en una vaca frisona adulta, en Gran Bretaria. Gran Bretafia

no comunicé laepidemiaoficialmente hasta 1988. El pico delaepidemiabovinase dié en Enero del 93. Los dos

primeros casos en seres humanos se describen en 1995 y la relacion con la EEB fue admitida por los cientificos

en e aflo 1996. Los estudios neuropatoldgicos de los cerebros de estos animales demuestran una mayor

afectacion de los ganglios de labase, tronco del encéfalo y sustancia gris periacueductal. La corteza se respeta.
Recientemente se han publicado agunos resultados de un estudio epidemiolégico sobre un actimulo de cinco

pacientes fallecidos por vVECJa en una zona ddlimitada del Reino Unido (Quenishborough). Compartian carne de

dos carnicerias proximas.

Se demuestra que un gramo detgjido nervioso infectado contamina al 70% de los bévidos expuestos .
El periodo de incubacion dela vECJ en d hombre puede ser d menos de 16 afios.

-Encefdopatia espongiforme de ovejas y cabras (scrapie, tembladera, prurito lumbar). Se conoce en todos los
paises desde hace d menos 250 afios. Sdlo es desconocida en Australiay en Nueva Zelanda. La susceptibilidad
variade unarazaaotra. Setransmite horizontal y verticalmente, por la placenta. L os sintomas aparecen entrelos
2y 5afosy d anima muere entre 1y 6 meses después. Es llamativo € comportamiento del animal que se rasca
€l lomo continuamente por aparente prurito.

-Encefdlitis transmisible ddl vison. Aparecié en 1947 en EEUU en visones de granja. También se ha visto en
Canada y en Europa. Se manifiesta hacia los 7 meses. Se ha transmitido esperimentalmente por inyeccion de
extracto ce cerebro dd visdn ala vacay de ésta a visdn. La causa parece la alimentacién con deshechos
contaminados.

-Enfermedad debilitante crénica de los ungulados. Afecta tanto a ungulados domésticos como a salvajes; entre
elosd ace, d ciervo de pelo blanco y € de pelo negro, € gran kudu y € oryx ardbigo. Se detecté en EEUU en
1967. Los sintomas aparecen entre los 2 y 7 afios de edad. La via de transmisién es todavia desconocida

-Encefdopatia espongiforme felina. Se vio por primera vez en gatos domeésticos ingleses en 1990; con
posterioridad en tigres, ocelotes y pumas de zoos britanicos. Con toda probabilidad la enfermedad obedece a
empleo de restos bovinos contaminados en la aimentacion de los felinos.

| V- Encefalopatias espongifor mes transmisiblesen d hombre (EETH)

En 1995, la unidad briténica de vigilancia detectd agunos casos de ECJ en trabajadores de granjas afectadas de
EEB. Posteriormente se confirmé que se trataba de formas de ECJ clasicay que no habia mayor incidencia de la
enfermedad en este tipo de trabgjadores. En Octubre de 1995 se publicaron en The Lancet |os dos primeros casos
de lo que después se denomind nueva variante de ECJ (VECJ). En 1996, Will et d publicaron 10 casos de VECJ
en pacientes britanicos y definieron los rasgos clinicos propios de la enfermedad. Posteriormente, los mismos
autores han definido las caracteristicas neuropatol 6gicas, bioquimicas e histopatol 6gicas de la VECJ. En 1996 se
publico e primer caso francés. En 1997 habia ya 27 casos registrados en Gran Bretafia. A fecha 1 de mayo de
2001 hay registrados 98 casos de VECJ en Europa entre los probables y los definitivos. Ninguno de los 3
pacientes franceses habia estado nunca en Gran Bretafia. En los afios 96 y 97 se redizaron estudios de
transmision de la EEB a ovinos, primates y ratones transgénicos, produciéndose en todos dlos una encefa opatia
con los mismos rasgos neuropatolégicos que la VECJ. Mediante Western blot se vio que d patrén de
glicosilacidn del prion era el mismo en los bévidos que en e hombre. Se dcanzd asi un ato grado de evidencia
de quelaEEB y lavECJ estaban producidas por una misma cepa de prion con capacidad de atravesar la barrera

de especie.

La extenson futura de la vECJ es todavia imprevisible y depende en gran parte del periodo de incubacion,
todavia desconocido. Si este periodo fuese de 510 afios, los primeros pacientes se habrian infectado en la
segunda mitad de la década de los 80, cuando la exposicién a la EEB fue maxima. En tal caso, la incidencia
previsible delavECJ seguiriasiendo muy baja. Por €l contrario, laincidenciafuturapodriaser mucho masdtas
€ periodo de incubacién fuese de 10-15 afios. En esta segunda eventualidad, |os pacientes se habrian infectado al
comienzo delos 80, cuando la exposicién alaEBB eratodaviaminima. Seglin esta hipotesis, estarian infectados
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actualmente, en periodo de latencia, muchos pacientes que estuvieron expuestos al prion hasta 1987, cuando se
tomaron las primeras medidas contra la EEB. En esta misma hipétesis, los portadores asintométicos del prion
podrian transmitir la enfermedad a otros sujetos a través de exploraciones médicas invasivas, intervenciones
quirdrgicasy donaciones de sangre'y detejidos (recordar € paciente de Quenisborough infectado 16 afios antes).
El estudio retrospectivo de amigdalas en més de 3.000 jévenes britanicos operados buscando proteina pridnica
ha resultado negativo. Teniendo en cuenta que la PrPsc se acantona precozmente en las cdulas reticulares
dendriticas, las previsiones mas pesimistas de la VECJ serian de un maximo de 8.000 en toda Europa. Queda sin
embargo por dilucidar, s los sujetos homocigotos (VV) o heterocigotos (MV) pueden tener un periodo de
incubacion mucho mas largo como se ha comprobado en e Kuru. No hay pruebas fehacientes de transmision de
laECJni delavECJ através de la sangre. No obstante, experiencias con € scrapie sugieren que los linfocitos B
podrian ser mediadores de la llegada del prion al sistema nervioso central. Por todo ello, en agunos paises se
estan tomando medidas para prevenir la posible transmision sanguinea de la ECJ. Es discutible la utilidad de la
leucorreduccion en las transfusiones. La carga pridnica es mucho mayor en las plaquetas y en € plasma que en
los linfocitos. Hasta e momento no se sabe ningln caso de enfermo hemofilico con vECJ.

Clasificacion actud de las EETH.

Formas esporadicas
E CJ: clasica, variantes clinicas, etc
Adquiridas
Kuru
ECJ yatrogénica
Variante britanica, vECJ.
Familiares
ECJ familiar
Sindrome de Gerstmann- Strausd er-Scheinker
Insomnio familiar letal
Mutaciones atipicas

Lamés conociday de mas antiguo es la ECJ. Lamayor parte de los casos (85%) son esporadicosy solo un 10-
15% son familiares, con transmision autosdmica dominante y mutaciones en € gen que codifica la PrP. Los

sujetos homozigotos para metionina o valinaen € codon 129 del gen que codificala PrP (cromosoma 20) son

mas suceptibles a padecer ECJ, tanto esporéadica como yatrogénica (este dato esta por confirmar alargo plazo).

El periodo de incubacion en las formas yatrogenas varia de 1 a 20 afios. Laincidencia de EJC es bagja en todos

los paises, entre 1y 1,5 casos por millén de habitantes y afio. La incidencia real de casos no ha aumentado

realmente pero ahora se declaran més casos de sospecha. En nuestro pais es un buen giemplo la comunidad

cantabra en donde con un porcentgje de autopsias muy superior a del resto de las comunidades autonomas, €l

15%, hay una aparente mayor incidencia de la ECJ. Las formas yatrogenas son hoy excepciondes. Las
hormonas yano se extraen de hipofisis de cadaveres sino por tecnologia recombinante. Laduramadre humana se

ha sustitudo por otros tejidos o por materiales sintéticos. El Kuru practicamente esta erradicado entre los indios
Fore de Nueva Guinea Papua desde que han abandono € canibalismo ritual. El insomnio familiar letal tiene un
genotipo diferente de la ECJ. En Espafia se han registrado 14 casos, la mayoria en € Pais Vasco. Todas estas

encefa opatias son de evolucion rdpida, conduciendo ala muerte a afio 0 menos de la aparicion de los sintomas.

La de evolucion mas prolongada, entre 1 y 10 afios es e sindrome de Gertsmann-Stréusser-Scheinker. Es
todavia menos frecuente que la ECJ. Su transmision es autosdmica dominante y obedece también amutaciones
en € gen que codificala PrP. Estan establecidos los criterios diagndsticos de |as encefal opatias espongiformes
transmisibles, a efectos de registro, propuestos por la Red espafiola de vigilancia de las EETH. La proteina
14,3,3 es un marcador clinico importante, se determina en LCR y se considera que tiene un valor predictivo

diagnéstico del 95% . Esta proteina lo que indica es destruccion neurona por ello se detecta muchos procesos
gue no son EETH.

Ademas de la Red espafiola de vigilancia epidemioldgica que se encuentra dentro del grupo de vigilancia
europeo (EUROCJID), d estudio genético y la determinacion de proteina 14.3.3 en Esparia tienen como centro
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dereferencia el Centro de Microbiologia del Instituto de Salud ClII en Mgadahonda. En territorio Insalud el
centro de referencia para Anatomia Patolégica es el Hospital de Alcorcon. La SEAP ha solicitado que se creen
més centros de referencia.

V-Neur opatologia

El pico de edad de laformaclasica de CJ ha aumentado y ha aparecido un paciente de 74 afios afectado por la
vCJ. Este dato asi como la existencia de formas atipicas y de falsos positivos clinicos, en partcular la demencia
con cuerpos de Lewy difusos, hace inexcusable la autopsia, no slo en laECJ sino en todas las demencias .

a) Forma clésica o esporddica de CJ.  Hay atrofia de localizacion variable segun las formas clinicas y
pigmentacion ocre de la corteza cerebral y cerebelosa debido a la lipofuscina. El hipocampo, a diferencia de
otras demencias esta respetado. Excepto en la forma “panencefaopdtica’ la sustancia blanca no esté
especiamente dafiada. Hay espongiosis, gliosis, y pérdida neuronal .

La espongiosis en la ECJ suele ser transcortical o bien de capas profundas (no laminar ni superficiad). Las
vacuolas estén en € neuropilo y en los somas neuronaesy € tamafio oscila entre 20 y 200 micras.

El depdsito de PrPsc en d tgjido es clave en € diagnéstico. Esto se puede hacer mediante inmunohistoquimica
tras digestion con proteinasa K ( la PrPc desapareceray laPrPsc persiste) o bien por Western-blot. Ademés hay
depositos de R-amiloide por reactividad cruzada lo cud exige rigor en la metodologia pues puede plantear
problemas diagnosticos con la enfermedad de Alzheimer. La distribucidn de la proteina prionicaes en placas, en
vacuolasy en snapsis.

b) Variante britanica (vCJ): En estas formas la neuropatologia difiere bastante de las formas esporédias. Los
cambios espongiformes son casi inapreciables en la corteza y muy claros en los ganglios de la base. En la
corteza y de forma muy manifiesta en la corteza cerebelosa hay un tipo peculiar de placas llamadas placas
floridas que recuerdan a estructuras florales, constituidas por un nucleo denso de proteina PrP resistente a la
proteinasa K, rodeado de vacuolas. En nlcleos taldamicos posterores y mesencéfalo (sustancia gris
periacueductal), astrocitosis marcada y pérdida neurona; acimulo masivo de PrPsc en placas, perineurona y
perivascular. La despoblacion neuronal de a corteza, como en las formas esporédicas tiende a respetar e

hipocampo. EL depdsito de la PrP en amigdala y otros tejidos linfoides ha quedado demostrado y tiene valor
diagndstico. Se ha demostrado en € estudio retrospectivo del apéndice de un paciente con una apendicitis
operado seis meses antes de aparecer € cuadro neurol égico.

¢) Gerstmann-Strauder- Scheinker (GSS) : S e diagndstico diferencia morfoldgico entreay b es relativamente
f&cil, no ocurre asi entre las formas familiares de ECJ y GSS. Ambas son tan similares que solamente
recurriendo el estudio genético se pueden diferenciar. Morfol 6gicamente hay numerosas espongiosisy placas de
PrP proteinasa K resistente. Se han descrito ademés ovillos neurofibrilares y degeneracidn del a sustancia negra.

d) Insomnio familiar fatal: Esta enfermedad tan infrecuente, (de la cual hay un grupo de casos en Espafia
localizados en el Pais Vasco y Cantabria) se caracteriza por presentar unaclinicade demenciade cortaevolucion
y trastornos graves del suefio, (somnolencia de dia e insomnio de noche). Tiene carécter familiar y anticipacion
en e tiempo de una generacion a otra. Se observan lesiones talamicasy en las olivas bulbares (gliosis y pérdida
neuronal, sin espongiosis apenas). Se ha demostrado la naturaleza pridnica.

VI: Medidas atomar en las autopsias de pacientes con sospecha de EETH

Existen normas elaboradas por comitésinternacional es de consenso, tanto en lo que serefiere alaatencion delos
pacientes, riesgo de transmisién quirdirgica, como para la préctica de la autopsia y € posterior mango de los
residuos de estay delostgjidos y preparaciones para estudio neuropatol 6gico ( Budka H 1995; Monge-Jodra V.
2000; Alvarez M 1997; Giaccone G, 2000). Con estas normas, € riesgo de contagio por € persona sanitario es
despreciable, muy inferior a de otras enfermedades como el SIDA o la hepatitis B. Con respecto a la proteccion
de los trabajadores potencia mente expuestos a priones, existe € Real Decreto 664/1997 de 12 de Mayo (BOE,
24 Mayo 1977) con € que se traspone a Espafia lo dispuesto en las Directivas Europeas 1990/679/CEE de 26 de
Noviembre, 1993/88/CEE de 12 de Octubre y 1995/30/CEE de 30 de Junio.
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VI : Perspectivas futur as de tratamiento

Al dia de hoy, no existe tratamiento alguno para las enfermedades por priones. Cientificos de la Universidad
Auténoma de Barcel ona estan desarrollando nuevas vias de desplegamiento de la PrPsc en bacterias através de
actuar sobre las Chaperoninas; otra via posible seria, como ocurre en la enfermedad de Alzheimer, la
inmunoterapia. Experimentos en ratones sugieren que el veneno de la cobra puede prevenir € desarrollo de las
EET. Queda camino por recorrer.
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FACTORES PRONOSTICOS EN LOS GLIOMAS CON ESPECIAL REFERENCIA A
LOS MARCADORES MOLECULARES DE UTILIDAD PRACTICA.

Miguel Angel Idoate Gastearena. Dpto. de Anatomia Patoldgica. Clinica Universitaria de Navarra. Universidad de
Navarra. Pamplona.

|. Gliomas

Son tumores de origen glial o neuroepitelia. Con este término se agrupan los astrocitomas, los
oligodendrogliomas y los ependimomas. Son |os tumores primarios més frecuentes del sistema nervioso, que
afectan a nifios y adultos. La incidencia poblacional estimada en nuestro medio de los gliomas malignos es
de aproximadamente 4 casos por 100.000 habitantes/afio. Si bien la incidencia poblaciona de los gliomas no
es muy ata en términos relativos la falta de un tratamiento eficaz supone un problema médico de gran
importancia. Ademas, los gliomas, que representan €l 71% de los tumores intracraneales de |os pacientes de
edades inferiores a 9 afios, es € grupo tumoral con mas prevalencia en este grupo de edad.

1. Astrocitomas
Caracteristicas generales: Los astrocitomas se pueden diferenciar de acuerdo a rasgos anatomoclinicos en

astrocitomas de bajo (grados 1y 2) y alto grado (grados 3 y 4). De una manera genera, se puede afirmar que
€ astrocitoma de grado 4 o glioblastoma multiforme representa €l 41% del total de tumores intracraneales.

Supervivencia: La supervivencia media de los pacientes afectos de astrocitoma es muy diferente en funcién
del grado tumoral: 10-12 meses para €l glioblastoma multiforme; 24 meses en €l caso del astrocitoma
anaplésico y de 68 afios en los astrocitomas de bajo grado. Por otra parte, la supervivencia de los
glioblastomas es diferente si se trata de glioblastomas secundarios o primarios (Leenstra et a.1998).

La supervivencia en los astrocitomas de bajo grado es muy variable dependiendo de una diversidad de
factores como son: localizacion del tumor, edad —mayor o menor de 40 afios-, valoracion del estado
funcional del paciente mediante el indice de Karnofsky, grado de resecabilidad del tumor y, de manera muy
especial, de la potencialidad de malignizacion del astrocitoma, que depende del grado de estabilidad o
inestabilidad gendmica. Esto explica que haya astrocitomas que malignizan 1 a 2 afios tras la intervencion
quirdrgica frente a otros que no malignizan en un periodo de mas de 10 afios.

Dindmica de los astrocitomas: L os astrocitomas de grados 2 o0 3 pueden permanecer como astrocitomas con
este grado o transformarse en astrocitomas de un grado mayor. Hasta el momento no es posible predecir qué
astrocitomas de bajo grado se transformaran, aunque existen datos moleculares que son Utiles de cara a esta
prediccion. En este sentido, podriamos distinguir entre astrocitomas de bajo grado genéticamente estables
(no se transforman) y genéticamente inestables (potenciaidad de transformacion).

Aspectos importantes del estudio de |os astrocitomas con especia referencia a estudio molecular:

1) Lacorrecta gradacion de los astrocitomas es de vital importancia. La gradacion de los gliomas tienen un
significado pronostico y terapéutico. De |os esquemas existentes de gradacion, Kernohan, Burger, OMS
y St. Anne-Mayo, los més utilizados son éstos Ultimos (tabla). Existe alguna discordancia respecto al
grado entre los diferentes sistemas de clasificacion: la clasificacion de St. Anne-Mayo tiende a adjudicar
un grado mayor que lade laOMS. La gradacion tumoral se basa en la evaluacion de una serie de rasgos
histopatol 6gicos bésicos. Algunos de estos parametros se prestan a la subjetividad y a azar: la atipia, la
proliferacion vascular y la identificacion de figuras mitéticas —que pueden ser muy escasas-. También
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hay que considerar los errores de gradacién que se producen en funcién del muestreo, de la cantidad de
tumor extirpado -reseccién del tumor versus biopsia estereotaxica y de la propia heterogeneidad
intratumoral, que puede ser marcada (Steillen-Gembel e al. 1997; Jung et al. 1999). Por eso la gradacién
del tumor debe hacerse siempre en las &reas de mayor grado de agresividad histol 6gica.

Tabla. Gradacion histolégica, denominacion y car acter isticas gener ales de los gliomas (clasificacionesdela OM Sy St.

Anne-Mayo).
GradoOMS Grado Otra denominacion Caracteristicas generales
St-Anne-Mayo
Grado | Ganglioglioma. Astrocitoma Benigno. Bien delimitado. Nifios vy
pilocitico jovenes
Grado |1 Gradolo2. Astrocitoma (de bajo grado). Relativamente benigno. Infiltrante.
Ligerahipercelularidad, no | Un criterio Oligodendroglioma (de bajo Recidivante. Nifiosy jovenes.
0 moderada atipia nuclear, | (generalmente grado)-
no (u ocasional) figuras atipia nuclear) Oligoastrocitoma de bajo grado.
mitdticas. Ependimoma (de bajo grado).
Grado |11 Grado 3. Astrocitoma anaplasico o Maligno. Infiltrante. Rapidamente
Marcada hipercelularidad, | Un criterio astrocitoma de alto grado. recidivante. Adultos.
atipia nuclear, mitosis (generdmente Oligodendr oglioma anaplasico.
frecuentes atipia nuclear) Oligoastr ocitoma anaplasico.
Ependimoma anaplasico
Grado IV Grado 4. Glioblastoma multiforme o Maligno. Infiltrante. Rapidamente
Marcada hipercelularidad, | Un criterio astrocitoma de alto grado: de recidivante. Potencialmente
atipia nuclear, mitosis, (generamente novo o secundario. metastatizante. Adultos.
necrosis atipia nuclear) Gliosarcoma

Criterios anatomopatolégicos claves: densidad celular, atipia nuclear, presencia de figuras mitéticas, necrosis
tumoral, proliferacion vascular atipica.

2) La correcta gradacion de los gliomas deberia ser completada con otr os par ametr os histopatol 6gicos
y moleculares.

1

Identificacion del astrocito gemistocitico y valoracién de la densidad de gemistocitos en € tumor en
estudio. El astrocito tumoral gemistocitico debe concebirse como un tipo celular genéticamente
inestable. Son células escasamente proliferantes, que tienen blogueada la apoptosis y presentan mutacion
del gen TP53 (Watanabe et al. 1997). El inmunomarcaje de estas células mediante anticuerpo frente a
bcl-2 es (til de cara ala estimacion de la densidad de astrocitos gemistociticos en € tumor.

El valor de los marcadores de proliferacion. Dos técnicas pueden ser aplicadas a la practica diaria:
inmunohistoguimica, especialmente frente al antigeno Ki-67, y citofluorometria. El método de més valor
es €l inmunomarcaje mediante un anticuerpo dirigido frente a epitopo MIB-1 del antigeno Ki-67. El
antigeno Ki-67 es una proteina nuclear que se expresa durante todas las fases del ciclo celular. La
actividad proliferativa tumoral se correlaciona con la supervivencia en los astrocitomas de bajo grado,
pero no en los de dto grado (Jaros et a. 1992; Montine et a. 1994). Ademaés, este marcador puede ser de
ayuda en la gradacién tumoral (Hsu et al. 1997).

El valor de la ploidia. La determinacion de la ploidia en los astrocitomas de bajo grado tiene valor
prondstico (Coons ¢ a. 1988), pero no se ha demostrado en los de ato grado. La aneuplodia en los
astrocitomas de bajo grado va ligada a inestabilidad gendémica, a mutacion del gen TP53 'y a una mayor
tendencia a la malignizacion (Van Meyel et al. 1994). Hay que tener en cuenta que por problemas de
muestreo una aneuplodia focal puede no reflgjarse en €l andlisis citométrico.

Deteccion de la inactivacion de genes supresores y de la activacion de oncogenes en las células
tumorales. Existe una multiplicidad de factores moleculares sobre los que existe una intensa
investigacion (Kleihues y Cavenee, 1997). Se puede establecer una cierta secuencia de eventos génicos
gue intervienen en la progresiva malignizacion tumoral (Louis, 1997). De ellos, ningun factor molecular
se ha demostrado que tanga valor prondstico (Newcomb et a. 1998). En concreto, € estudio
inmunohistoquimico de las proteinas de genes supresores u oncogenes no ha mostrado utilidad como
marcadores prondsticos independientes (Puduvalli et al. 2000).

Sin embargo, hay que destacar el posible valor del gen TP53 como indicador de potencialidad de
transformacion en los astrocitomas de bajo grado (Watanabe et al. 1994). En los astrocitomas en los
que e gen TP53 esta mutado no se gerce & doble efecto de bloqueo celular —através del gen P21- y de
favorecimiento de la apoptosis -a través del gen pro-apoptdtico BAX-. El gen TP53 se inactiva por un
doble mecanismo como ocurre en general con los genes supresores; mutacion de un alelo y delecion del
otro. La mutacion del gen favorece por tanto €l que se produzcan clones de células tumorales
proliferantes y refractarias a la apoptosis sobre los que se desarrollan eventos génicos acumulativos
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responsables de la malignizacion. La deteccion inmunohistoquimica de la correspondiente proteina en
los astrocitomas de bajo grado -valores relativos superiores a 20% de nicleos tumorales marcados- se
correlacionan con el dafio del gen. Sin embargo, no hay que olvidar que existen mecanismos no
asociados ala mutacion del gen TP53 que estabilizan la proteinay ocasionan un intenso inmunomarcaje
en el tumor (Prives y Hall, 1999). Existen tipos histolégicos, como € astrocitoma pilocitico, que con
frecuencia muestran marcada inmunorreactividad para la p53 no asociada a mutacion (Lang et a. 1994).
Estas y otras razones, explican por qué los estudios de correlacién prondstica en base a la deteccion
inmunohistoquimica de la p53 en los astrocitomas de bajo grado han dado resultados contradictorios
(Nakamura et al. 2000; Kraus et a. 1994).

6. En resumen, se puede considerar que los astrocitomas de bajo grado aneuploides, inusuamente
proliferativos y con el gen TP53 mutado constituyen un subgrupo de tumores con una mayor tendencia
amalignizar (figura). Estas ateraciones por |o genera tienden air unidas (Van Meyel et al.1994).

3) Debe llevarse a cabo el diagndstico diferencial entre glioblastomas primarios y secundarios ya que tienen
diferente prondstico (Leenstra et al. 1998). Se consideran glioblastomas secundarios a aguellos astrocitomas
de grado 4 que proceden de astrocitomas de bajo grado. Por el contrario, los glioblastomas primarios son
aquéllos que parecen surgir directamente como astrocitomas de grado 4. Por lo tanto, un glioblastoma queda
tipificado con seguridad como secundario cuando se ha demostrado mediante biopsia previa que el tumor fue
de un grado menor. Sin embargo, esto no resuelve totalmente el problema: el glioblastoma secundario puede
desarrollarse sobre un astrocitoma de bajo grado al que puede llegar a substituir total o casi totalmente. Por
dlo, la tipificacion molecular del glioblastoma es de ayuda en este diagnostico diferencia. Los
glioblastomas primarios y secundarios siguen dos vias oncogenéticas distintas (figura): Genes tales como €l
TP53, DCC, PTEN y €l gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se inactivan o
amplifican de manera distinta en uno y otro subtipo tumoral (Leenstra et a. 1998).

4) Lautilidad de la Biologia Molecular en lavaoracidn de la respuesta antitumoral. Hallazgos iniciales.

No existen todavia hallazgos firmemente establecidos sino aproximaciones. Las células de |os astrocitomas
de ato grado son en genera quimioradiorresistentes. Existen algunos trabajos recientes que establecen una
asociacion entre ciertas alteraciones génicas y laresistencia tumoral alos citostéticos:

1. Lainactivacion del gen reparador del DNA denominado @ -metil-guanil-metil-transferasa se asocia a
la respuesta al tratamiento por agentes alquilantes. Asi, Esteller et a. (2000) postulan que la resistencia
tumoral al tratamiento por |os agentes alquilantes se asocia a la metilacion de la enzima 0°-metilguanil-
metil-trasferasa, que se localiza en la region cromosdmica 10g26. Estos resultados han sido avalados por
otros grupos (Nutt et al. 2000).

2. Laradiorresistencia y la resistencia de las células tumorales a ciertos citostaticos esta ligada a la
inactivacion del gen TP53 (Shu et a. 1998; O’ Connor et al. 1997).

3. El efecto citostatico del BCNU puede estar en relacion con €l factor de necrosis tumoral. Este hecho se
ha observado en lineas celulares de glioblastoma en € que las lineas respondedoras mostraban una
marcada induccién de dicho factor a diferencia de aquellas que eran refractarias a tratamiento (Rhee et
al. 1999).

2. Oligodendrogliomas
Caracteristicas generaes: Los oligodendrogliomas representan entre un 5-18% de los gliomas. Pueden
dividirse en oligodendrogliomas de bajo grado y oligodendrogliomas anaplésicos. La incidencia
poblacional estimada es de 0,3 casos por 100.000 habitantes. La supervivencia de los pacientes es distinta
para los pacientes afectos de uno u otro de los subtipos tumorales citados.

Dindmica de la malignizacién de los oligodendrogliomas: La tendencia a la malignizacion de los
oligodendrogliomas de bajo grado es frecuente, pero no tan acusada como en los astrocitomas. No es posible
prever con seguridad con los medios actuales que oligodendrogliomas malignizaran.

De manera resumida |os aspectos mas rel evantes son:

1. Utilidad de la gradacion histopatol 6gica. Podemos diferenciar entre oligodendrogliomas de bajo grado
y oligodendrogliomas anaplasicos. La tasa de supervivencia de los oligodendrogliomas de bajo grado a
los 5 afios es de un 38-47% y de un 20% para los oligodendrogliomas anaplasicos.

2. La presencia de gemistocitos no marca una mayor proclividad a la malignizacion, a diferencia de lo
gue ocurre en los astrocitomas No se ha demostrado que los pacientes con oligodendrogliomas con
diferenciacion gemistocitica muestren una menor supervivencia (Kros et al. 1990).
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3. Utilidad de los marcadores de proliferacién celular. Segin algunos autores, valores de
inmunorreactividad de nicleos marcados frente a Ki-67 mayores del 3% en los oligodendrogliomas de
bajo grado se correlacionaban con un peor prondstico (Kros et al. 1996).

4, Valor ¢ la ploidia. No se ha demostrado que la determinacion de la ploidia tenga valor pronéstico
(Kros et d. 1992).

5. La deteccion de la mutacién del gen TP53 asi como la deteccién inmunohistoquimica de la
correspondiente proteina en los oligodendrogliomas de bajo grado se asocia a un peor prondstico, como
ocurre con los astrocitomas de bajo grado (Kros et al. 1993; Hagel et a. 1999).

6. Existe una relacion demostrada entre ciertas alteraciones moleculares y la respuesta al tratamiento.
Recientemente se ha demostrado por varios grupos de investigacion que los oligodendrogliomas con
deleciones en el cromosoma 1p y 19q -ambas alteraciones tienden a producirse simultaneamente (Smith
et a. 2000)- responden mejor a tratamiento con procarbazina, citoxan y vincristina que los que no
muestran estas alteraciones moleculares (Cairncross et a. 1998)

3. Oligoastrocitomas.

Caracteristicas _generales: Se denominan oligoastrocitomas a tumores que presentan un doble
componente, oligodendroglia y astroglial, que puede estar entremezclado o no. Se distinguen varios subtipos
histol 6gicos: oligoastrocitomas de bajo grado y anaplésicos.

La dindmica de malignizacién vy los factores prondsticos, como se podria deducir de los dos
componentes tumorales integrantes, presentan rasgos similares a los indicados para los astrocitomas y
oligodendrogliomas (Tamura et a. 1997; Kleihues y Cavenee, 1997).

4. Ependimomas

Caracteristicas generales: Representan €l 3-9% de todos |os tumores neuroepiteliales. Se distinguen cuatro
subtipos histolégicos: clésico, anaplasico, mixopapilar y subependimoma.

Dinamica de la malignizacién del ependimoma: Los ependimomas de bajo grado muestran tendencia a
transformarse en ependimomas anaplasicos, aungue no existe una estimacion de esta tendencia.

Aspectos moleculares de interés:

1. Utilidad de la gradacion
histopatolgica. Se consideran de

Astrocitoma, Astrocitomaen

grado | (OMS) a subependimoma y Oligodendrogiomar > malgnizacion ¥ [Sractana e sie 4560

a ependimoma mixopapilar, de grado B

Il a ependimoma Qe bao grado,y de y Mutacion, LOH

grado |11 a ependimoma anaplésico. Advided | At —

. . . i
La supervivencia libre de enfermedad Ki_GWFases—’ 2 M Secundario -
a los 10 afios de los ependimomas _—
Aqi 0 iplodiac LOH, mutaci6

clasicos es del 48% y paa é eraploidia °'°” T i

anaplésico del 25%. rimano 1 pren
2. Marcadores de proliferacién celular. Aneuplodia Amplificacién, LOH

La estimacion de la

inmunorreactividad frente al antigeno
Ki-67 puede ser un marcador
prondstico en los ependimomas en
genera (Ritter et al. 1998) y de los de Figura. Aproximacion préctica al estudio delosgliomas.
la fosa posterior en particular (Bennetto et al. 1998).

3. No existen datos pronésticos demostrados en relacion con la ploidia, alteraciones citogenéticas y
moleculares en los ependimomas  (Kleihuesy Cavenne, 1997).
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PATOLOGIA OSTEOARTICULAR NO NEOPLASICA.

ENFERMEDADES METABOLICAS.-ESTUDIO DE LOS OSTEOBLASTOS EN
PACIENTES CON HIV-1

S. Serrano Figueras
Departamento de Patologia
Hospital del Mar, UAB, Barcelona

En los Ultimos afios, se han descrito diversas alteraciones en € metabolismo mineral de los pacientes infectados
por el HIV-1. Se han descrito también cambios en la histomorfometria éseay en ladensidad mineral.

En 1990, Mellert et al, mediante Northern blot, observaron niveles bajos de expresion de CD4 en lineas celulares
de osteosarcoma humano (TE85). No observaron expresion de CD4 en esta misma linea cuando utilizaron

técnicas inmnunohistoquimicas. Tampoco observaron expresion de ARNm para cd4 en otra linea celular de

osteosarcoma humano (SAOS-2).Los mismos autores fueron capaces de infectar in vitro ambas lineas celulares
con cepasde HIV-1 (HTLV g y HTLV,rr) El porcentaje de células infectadas fue del 1% al 5%. Como resultado
de este estudio, los autores sugirieron que los osteoblastos podian ser considerados como células diana para €l

HIV-1y posiblesreservorioslocales.

En 1995, demostramos que los pacientes con HIV-1 presentaban severas alteraciones en la funcién osteobl astica.

En este estudio se evaluaron 22 pacientes infectados por €l HIV-1 mediante histomorfometria 6sea y mediante
pardmetros bioquimicos y hormonales del metabolismo fosfocélcico en orinay sangre. La osteocal cina sérica de
estos pacientes se correlaciond inversamente con la severidad de la infeccion evaluada usando la clasificacion del

CDC (Centersfor Disease Control) y con el nimero de linfocitos CD4. NingUn otro parametro correlacioné con la
infeccion. Los parametros histomorfométricos de la formacion y recambio éseo fueron significativamente
menores en |os pacientes que en los controles sanos. Esta disminucion era mayor en |os pacientes con avanzado
estado de lainfeccidn y por consiguiente, estas alteraciones 0seas parecian estar relacionadas con la infeccién por

el HIV-1.

Como resultado de este estudio quedd establecido que los pacientes con HIV-1 presentan disfunciones en las
células formadoras 6seas. Sin embargo, todavia quedaba por averiguar si la causa de esta disfuncion era
secundaria a la infeccién de los osteoblastos por HIV o era el resultado del contexto metabdlico con disminucion
de sintesis de proteinas que presentan |os enfermos infectados por el HIV-1.

El objetivo del presente estudio ha sido determinar experimental mente:

a) Silososteoblastos expresan CD4.

b) Silososteoblastos de los pacientes con HIV estén infectados por el virus HIV-1.

¢) Siladisfuncién osteoblastica observadain vivo se repitein vitro.

Para ello se utilizaron cultivos de osteoblastos humanos procedentes de biopsias de médula 6sea practicadas a 14
pacientes infectados por el HIV-1y cultivos de osteobl astos humanos de paci entes control es sanos.

La expresion del receptor CD4 se estudié mediante citometria de flujo y RT-PCR. La presencia de particulas
HIV-1 se determinaron cuantificando el antigeno p24 en los sobrenadantes de los cultivos de osteoblastos. El

ADN y ARN viral se estudiaron mediante PCR. Finalmente se estudio la funcionalidad de los osteoblastos
mediante la cuantificacion de la proliferacién celular, el colageno tipo | y la sintesis de osteocal cina.

Resultados
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Cuantificacion del receptor CD4 en los cultivos de osteoblastos mediante citometria de flujo:

Mediante citometria de flujo, no se detecté el receptor CD4 en |os osteobl astos humanos normal es estudiados.

RT-PCR paralos receptores CD4, CD5y CD45:

Mediante RT-PCR, se observd expresion de ARNm para el CD4 en |os osteoblastos humanos hormales en
condiciones donde no fue posible detectar esta expresion en lineas celulares de tumor de colon (HT-
29.M6) y células Hela las cuales fueron usadas como control negativo. No se observo expresion para el
receptor de CD5 ni para el de CD45 en las muestras de ARN de los osteoblastos, de la linea celular HT-
29.M6 ydelascélulasHelLa.

Cuantificacion del antigeno p24 y deteccién de HIV-1mediante PCR y RT-PCR
Todos los sobrenadantes de |os cultivos de osteoblastos de pacientes infectados por HIV-1 fueron negativos
pare el antigeno p24.

No se encontré amplificacion parael ADN o ARN, para el HIV-1 utilizando los primeres SK104/SK 145 y
SK38/SK 39 (gag region) o los primers JA17/JA20y JA18/JA19 (pol regidn).

Par ametr os bioquimicos del metabolismo 0seo en pacientes infectados por el HIV-1.

Todos los parédmetros bioquimicos estudiados estuvieron en el rango normal de nuestro laboratorio
excepto para la osteocalcina, que estaba disminuida en 6 pacientes (rango de la osteocalcina en estos 6
pacientes. 4.4-6.7 ng/mL, rango normal 6.8-34.3 ng/mL).

Cuantificacion dela proliferacién celular, del colageno tipo | y de la osteocalcina en los cultivos de osteoblastos.
No se observaron diferencias significativas en los pardmetros de proliferaciéon ni en los niveles de PICP
entre los pacientes y los controles. Se encontraron niveles altos de osteocalcina en los osteoblastos de
pacientes infectados por HIV-1 comparado con los niveles de osteocalcina de pacientes control
(p<0.0001).

Conclusiones:

En este estudio hemos demostrado niveles bajos de expresion de CD4 mediante el andlisis del ARNm pero no

por citometria de flujo. La posibilidad de que los niveles detectados de CD4 fueran debidos a contaminacién con

linfocitos y/o macréfagos fue descartada al no observar expresion de CD5 ni de CD45. Por todo ello se concluyd
gue ladiscrepanciaen losresultados fue debida ala diferente sensibilidad de las técnicas empl eadas.

No se observé infeccién por HIV en |os cultivos de osteoblastos de pacientes infectados por €l virus, ni

tampoco alteraciones en lareplicacion ni en lasintesis de colageno tipo I. Asi pues las alteraciones, observadasin
vivo, del metabolismo &éseo podrian ser secundarias a desordenes en e metabolismo de las proteinas
probablemente relacionados con alteraciones en los niveles sistémicos de citoquinas y no a lainfeccion por
HIV delas células 6seas.
L a osteocal cina estaba aumentada en los cultivos de osteoblastos de pacientes infectados por el HIV respecto de
los cultivos de controles, mientras que in vivo los niveles de osteocalcina fueron normales o bajo en los pacientes
infectados por €l virus. No hemos podido encontrar una explicacion para estos hechos aunque una posibilidad
seriaque los osteobl astos presentaran una regul acién negativa de los receptores de vitamina D.
En resumen, este estudio ha demostado por primera vez que la probabilidad de infeccion de los osteoblastos
humanos por el HIV-1 es muy bajay por consiguiente la hipétesis de que | os osteoblastos pudieran ser reservorios
para el virus debe ser reconsiderada. Finalmente dado que en los cultivos de osteoblastos de los pacientes
infectados por el HIV-1 no se reproducen las alteraciones funcionales de los osteoblastos, se sugiere que las
alteraciones observadas in vivo dependen de factores locales o sistémicos pero no intrinsecamente de los
osteoblastos.

ENFERMEDADES METABOLICAS.-ANATOMIA PATOLOGICA DE LA
OSTEODISTROFIA RENAL.

F. Lopez Barea
Hospital La Paz (Madrid)

Se define la osteodistrofia renal como las manifestaciones Gseas secundarias a la insuficiencia renal
crénica. Resulta de la combinacién, en variable proporcién, del hiperparatiroidismo secundario y de un déficit de
mineralizacion. Es importante comprender que el cuadro histolégico no es estable y permanente sino que puede
ir cambiando seguin se realiza €l control de los parametros bioquimicos, inducidos por el nefrélogo a lo largo
delaevolucion de lainsuficienciarenal.

En la etiopatogenia de la osteodistrofiarenal, el factor desencadenante es la retencion de fosforo por la
disminuciéon del parénquima rena funcionante. Ello provoca secundariamente una hipocalcemia que se ve
ademas favorecida por un déficit de 1,25 (OH)2-D3, compuesto que se sintetiza en el tibulo rena. La
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hiperfosfatemia y la hipocalcemia estimulan la secrecion de PTH. Esta hormona, en la situacion de uremia,
tiene un efecto disminuido sobre lareabsorcién del hueso (resistencia Gsea a efecto de la PTH). El déficit de
mineralizacion tiene su causa en la hipocalcemia, bajos niveles de vitamina D activa y/o depdsito de aluminio en
las superficies trabeculares (metal que se administra en forma de hidroxido de aluminio como quelante de los
fosfatos).

Cinco tipos histolégicos, en ocasiones intercambiables farmacol 6gicamente, pueden individualizarse en
laosteodistrofiarenal :

1. Hiperparatiroidismo intenso (osteitis fibrosa). Cursa con valores séricos superiores a 700 pg/ml de
PTHI. Es la forma més frecuente en los pacientes tratados con hemodidlisis. Se caracteriza histol 6gicamente por
un marcado incremento de la remodelacion tanto del hueso compacto como del esponjoso (aumento de las
superficies de formacion y de reabsorcion) unido a una extensa y gruesa fibrosis peritrabecular; ésta se acompafia
de mastocitos salpicados. Debido a la intensidad del incremento de la remodelacion, ésta no solo es en la
superficie trabecular sino que se hace intratrabecular dando origen a reabsorciones disecantes.

2. Hiperparatiroidismo ligero. Los valores séricos de PTHi varian entre 250-500 pg/ml. Lo padecen
insuficientes renales crénicos cuya hiperfosfatemia e hipocalcemia se hallan relativamente controladas (con
quelantes del fdsforo y ligeros aportes de vitamina D). La histologia del tejido 6seo pone de manifiesto un
discreto aumento de la remodelacién ésea y la banda de fibrosis peritrabecular es focal y delgada. No existen
reabsorciones disecantes 0 son s6lo ocasionales.

3. Osteodistrofia renal de tipo mixto (hiperparatiroidismo y osteomalacia). En nuestra experiencia este
tipo de osteodistrofiarenal es muy infrecuente. Su cuadro morfoldgico esel de un hiperparatiroidismo al que se
suma un incremento marcado de osteoide (déficit en la mineralizacién).

Los anteriores tipos histoldgicos son agrupados como una enfermedad con un ato recambio éseo.
Ademas existen dos grupos adicionales de osteodistrofia renal que comparten un bajo recambio 6seo y que
durante cierto tiempo se les ha considerado exclusivamente asociados a depdsitos de aluminio en las superficies
Oseas.

4. Gsteomalacia. Aunque tuvo una alta incidencia en las décadas de los 70 y 80, y se comprobd su
asociacion con la intoxicacién por aluminio (aluminio en el liquido de didlisis y en los quelantes del fosforo), hoy
en dia es excepcional (eliminacion del aluminio de los liquidos de didlisis y sustitucion parcial del hidréxido de
aluminio, como quelante del fosforo, por compuestos de calcio: carbonato calcico, etc.). Su aspecto histoldgico es
el de un hueso con extensas superficies cubiertas por una gruesa banda de osteoide.

5. Enfermedad Osea urémica adindmica. Es un cuadro que cursa con niveles séricos de PTHi
sorprendentemente bajos (20-50 pg/ml). Se interpreta como una baja estimulacion paratiroidea producida por un
estado de relativa hipercalcemia mantenida (uso de quelantes del fosforo con contenido célcico), uso de calcitriol
(vit D) en pulsos para controlar € hiperparatiroidismo previo, o tréds la paratiroidectomia. Dos factores
sobreafiadidos de riesgo son la edad avanzaday ladiabetes. Tiene su maxima incidencia en los pacientes tratados
con didlisis peritoneal. Inicialmente se asociaba a depdsitos 6seos de aluminio aunque en la actualidad, y con la
disminucion del uso del hidréxido de aluminio, se comprueba su existencia independiente de los mismos.
Histolégicamente el hueso presenta una casi total ausencia de remodelacion (marcado descenso o incluso
desaparicion delas unidades de formaciény de reabsorcion).

En cualquiera de los 5 tipos histol 6gicos de osteodistrofiarenal puede sobreimponerse unaamiloidosis,
por depdsitos de beta 2 microglobulinas, o presenciade focos de oxalato calcico.

La biopsia 6sea en los pacientes con osteodistrofiarenal se halla indicada en la mayoria de |os casos ya
gue los marcadores séricos del remodelado dseo son sélo orientativos debido a los amplios margenes en los que
oscilan en cada tipo histol6gico.Si se exceptlia el hiperparatiroidismo intenso, con un diagndstico sérico seguro,
las restantes situaciones son tributarias de un examen histolégico cn previo marcgje de tetraciclinas para su
correctatipificacion y parael establecimiento de las posteriores pautas de tratamiento.

Aplicacién de la histomor fometria en la enfermedad 6sea metabdlica.

El estudio histoldgico de la enfermedad dsea metabdlica requiere una inclusion de tejido sin previa
descalcificacién. Con ello se evita el artefacto producido por los é&cidos descalcificantes y permite discriminar
entre la matriz 6sea calcificada 'y el osteoide. Ademés resulta imprescindible, para una correcta interpretacion
histologica, e suministro a pat6logo de datos clinicos y de laboratorio en relacion con el metabolismo fosfo-
cécico.

Para la realizacién de un diagnéstico histolégico, de un paciente concreto, una correcta interpretacion
subjetiva de los hallazgos microscopicos es suficiente para su tipificacion. Sin embargo, para que los hallazgos
de diferentes centros hospitalarios sean comparables o para poder establecer una evolucion de la enfermedad a
lo largo del tiempo, con dos biopsias secuenciales, se han ideado unas mediciones internacionales de
cuantificacion de la actividad del remodelado. Se obtienen por diferentes métodos de histomorfometria tales
como latécnicadel recuento de puntos o através de un analizador de imagen. Los indices obtenidos consisten en
pardmetros estéticos(presentes en los cortes histoldgicos teflidos)y dinamicos (obtenidos a partir de los marcajes
con tetraciclinay tras vision con luz ultravioletade cortes sin tefiir).
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Los parédmetros estéticos cuantifican tanto la formacién como la reabsorcion 6sea. Se expresan como
tanto por ciento del perimetro trabecular (perimetro de  osteoide, de osteoblastos activos, de fibrosis
peritrabecular, de reabsorcion), del area trabecular (area de osteoide), del areatotal de la biopsia (area trabecular
y é&ea de fibrosis). También pueden expresarse como espesor (anchura del osteoide) o como nimero de
células por mm cuadrado (osteoclastossmm cuadrado). Los pardmetros dinamicos incluyen la velocidad de
aposicion del mineral (distancia entre dos lineas de marcaje/ nUmero de dias de intervalo entre los marcajes) y el
grado de formacion sea (cantidad de hueso formado en launidad de tiempo).

Ninguno de los parametros obtenidos define por si solo el estado del remodelado éseo. No obstante, €l
andlisis conjunto de todos e€llos, y en especial de algunos concretos (perimetro de osteoblastos activos,
perimetro y volumen de fibrosis, nimero de osteoclastos por milimetro cuadrado y el grado de formacidn 6sea)
refleja el perfil del estado de la enfermedad y la comparacion de ellos, en dos momentos consecutivos, su
evolucion.

Sherrard y cols (1.993) clasificaron histomorfométricamente la osteodistrofia renal seguin los siguientes

par ametros:

Lesion Areadefibrosis  Areadeostecoide Grado formacion de hueso
% dreadetejido % areade hueso

Hiperparat. Ligero <O5% <15% Alto

Hiperparat. Intenso >0,5% <15% Alto

Mixta > 05% >15% Alto

Adindmica < 05% <15% Bgo

Osteomalacia <05% >15% Bajo
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OSTEONECROSIS

J.C. Lorenzo Roldan
Hospital Germén Triasy Pujol. Badalona (Barcelona)

La necrosis 6sea es € resultado final de una variedad de procesos que cursan con isquemia Gsea

PATOGENIA
L a osteonecr osis, puede ser clasificada como resultado de:
A.- Interrupcion vascular mecanica.
B.- Trombosisy embolismo.
C.- Dafio o presion sobre la pared vascular.
D.- Oclusion venosa

Segun seala causa de la isquemia Gsea, la osteonecrosis puede ser CLASIFICADA en:
1.- Séptica.
2.- Post-Traumética (fracturas, fracturas por estrésy osteocondritis
dissecans).
3.- No traumética:
Alcohol
Enfermedades heméticas (Enfermedad de Gaucher, hemogl obinopatias,
coagulopatias, sindromes mieloproliferativos).
Arteritis y vasculitis.
Enfermedad del tejido conectivo (artritis reumatoide lupus eritematoso
sistémico).
Post-radiacion.
Post tratamiento con corticoides.
Embarazo.
Gota.
Pancredtitis.
Enfermedad inflamatoria intestinal .
Embolismo graso.
Osteonecrosis idiopatica 0 espontanea.

La causa més frecuente de osteonecrosis, es la trauméticay especificamente las fracturas del cuello femoral
en los vigjos.

CLINICAMENTE la osteonecrosis, se asocia a dolor.

Los CAMBIOS RADIOL OGICOS en una fase temprana de |a osteonecrosis se caracterizan por una
disminucion de la captacion en la gammagrafia 6sea. Al cabo de unas semanas se observa todo |o contrario:
Intensa captacion en la gammagrafia 0sea.

Aparece més tarde en la radiologia simple, un aumento de la densidad 6sea debido a la saponificacion de la
grasa medular.

Laresonancia magnética nuclear nos muestra una hipointensidad de lasefial en T1y T2.
HISTOPATOLOGICAMENTE, la microscopia de_luz muestra primero una necrosis de las culas
hematopoyéticas y los adipocitos. Semanas més tarde observamos una pérdida de los osteocitos con la
consiguiente imagen de “lagunas vacias’.

Probablemente los cambios que se dan en los osteocitos durante las dos primeras horas de instaurado e
proceso isquémico son reversibles. Pasadas cuatro horas todos |os cambios celulares en [os osteocitos son
irreversibles.

Podemos resumir (simplificando):

.- Durante las 4 primeras horas de isquemia: Perdida del DNA de los osteocitos con cambios
reversibles de los mismos.

.- Entrelas4 ylas 6 horas. Cambiosirreversibles en las células adiposas y hematopoyéticas de la
médula Gsea asi como de los osteocitos y de |os osteoblastos.

.- Alas 24 horas. Picnosis de los osteocitos. Empiezan a desaparecer de sus espacios 0seos.

.- 2 dias. Necrosis grasa de la médula 6sea.

.- Entre2 y 4 semanas. Desaparicion de todos |os osteocitos.
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El proceso reparativo concomitante se caracteriza por:
1.- unaremodel acion dsea sobre € tejido Gseo necrético, (el nuevo hueso, formado por los osteoblastos

proliferantes, se yuxtapone a necrético) como si trepase sobre €l (“creeping substitution”), y
2.- una proliferacion fibrovascular con abundantes macréfagos.
Al mismo tiempo el hueso necrético que no es utilizado como soporte por € proceso reparativo es
reabsorbido por los osteoclastos.
L os cambios morfol 6gicos mas estudiados son |os efectuados en las osteonecrosis del foco de fractura, que
siguen a las fracturas de cuello de fémur.
1.- A las 24 horas de la fractura se observa abundante fibrinay hemorragia en € foco de fractura.
2.- Enlos 4 dias siguientes se observa una proliferacion de capilares con abundantes macréfagos. Las células
hematopoyéticas muestran una pérdida
total del nlcleo en dos semanas y |0s osteocitos desaparecen al mismo tiempo que se saponifica la grasa.
Se han descrito una serie de ENTIDADES CLINICAS, dependiendo de la localizacion de la necrosis 6sea
designandose mediante diferentes epénimos.
L os més conocidos son:

Enfermedad de Legg-Calve-Perthes (cabeza de fémur)

Osteocondritis dissecans (rodilla)

Enfermedad de Freiberg (metatarsiano)

Enfermedad de Kienbdck (semilunar)

Enfermedad de Kohler (escafoides tarsiano)

Enfermedad de Panner (capitellum del codo)

Enfermedad de Osgood-Schlatter (tubérculo tibial)

Y e maés estudiado de todos dllos : la Necrosis Aséptica ( avascular

o idiopatica) de la cabeza de fémur.
Complicaciones de la Osteonecrosis;
La posibilidad de que un sarcoma se desarrolle sobre un area de osteonecrosis, s bien no es habitual, eslo
suficienterente grave como para ser tenida en cuenta.
L os sarcomas que aparecen mas frecuentemente son:

1.- Fibrohistiocitoma maligno

2.- Osteosarcoma.
Mas conocido es € desarrollo de un sarcoma primario 6seo en hueso necrético post-irradiacion, siendo la
variedad mas frecuente el Osteosarcoma.
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LESIONES FIBROSAS Y FIBROHISTIOCITARIAS, OSEAS NO NEOPLASICAS.

|. Gonzdlez Mediero
Hospital del Nifio Jeslis (Madrid)

Las lesiones pseudotumorales fibrosas al igual que otras lesiones del hueso, necesitan una imprescindible

relacién anatomoclinica:

1) Atendiendo ala presenciay/6 ausencia de sintomas generales y/6 locales, edad, sexo y localizacion, asi
como precedentes de historia familiar.

No hace falta recordar la necesaria atencion macr oscopica versus imagen radiol 6gica, teniendo en cuentala

eleccion del hueso, ostedlisis, densificacion Gseay sus cualidades, borde del endostio, cortical 6 periostico

delalesion.

2) Saber de lo que se estd hablando con e clinico, es decir, utilizar la misma nomenclatura clinico-
patol ogica.

FIBROMA NO OSIFICANTE DE HUESO. FNO.

La WHO hace a ésta lesién sindmina de Defecto Fibroso Cortical (DFC) (Metafisario), Xantoma Fibroso 6

Xantogranuloma Histiocitario.

Para algunos autores (1) e FNO y DFC, son entidades clinico y radiol 6gicamente distintas, pero en genera

se considera la misma entidad (2,3).

L a etiopatogenia no esta clara, considerandose un defecto del desarrollo, proceso hamartomatoso asociado a

un disturbio vascular, hemorragia intradsea 0 una ateracion en €l proceso de remodelacion. (3).

El 60% de los casos se observan en nifios, mostrando una preferencia por los huesos metadiafisarios del

miembro inferior. La lesion radiolgica es mas 0 menos osteolitica metafiso-diafisaria, con borde alineado a

una cortical delgada con periostio intacto y borde endéstico reactivo, que a veces puede dar una imagen

multiseptal. (4,5).

Lahistologia la define muy bien la WHO, como proliferacion de células fusiformes con patron estoriforme,

gue contiene un nimero variable de células gigantes multinucleadas, pigmento hemosiderinico e histiocitos

xantomatosos. Aunque no es imprescindible que relina todos éstos hallazgos y si la ausencia de formacién

Osea, excepto si existiera una fractura patol6gica (2,4,5). Son lesiones que la simple observacion o € curetgje

con haloinjerto es el tratamiento curativo (4).

DISPLASIA FIBROSA OSEA. DF.

Esta entidad ha sido descrita desde finales del siglo XIX y principios del XX, tanto en humanos como en

animales (2,6), considerandose una variante monostética y otra poliostética (Lichstenstein y Jaffe, 1938 y

1942), asi como asociada 0 no, a sintomas extraesgueléticos, manchas "café con leche" y trastornos

endocrinos (S.Albright 1937).

La etiopatogenia parece que corresponde a un trastorno del desarrollo, no habiéndose conseguido una

consistente alteracion cromosomica (6,7).

La DF convencional, es una lesion frecuente sobretodo en las tres primeras décadas de la vida, habiéndose

descrito casos entrelos 7 y 70 afios. (5,6) Afecta a uno o varios huesos y muestra un ligero predominio

por e sexo femenino en € caso dela DF poliostética.

Laimagen radiol6gica muestra tres aspectos fundamentales, que son lesion litica en "cristal esmerilado”,

anillo escleroso y expansion del hueso vecino, con variaciones por gemplo, con calcificaciones en las

lesiones craneofaciales o deformidad y ocupacion de masa en fracturas patolégicas. Asienta en cualquier

hueso del esqueleto, aunque los méas comunes son fémur, tibia, € compartimiento craneo-facia y las

costillas. En las lesiones de tibia y peroné de los dos primeros afios de la vida habra que tener en cuenta el

diagnéstico de Displasia Ostecfibrosa (6,8).

Lahistologia tanto en la variante monostética como en la poliostética es esencia mente una proliferacion de

delgadas e irregulares trabéculas de hueso reticular (con caracteres chinescos), sin ribete osteobldstico,

dispuestas en un estroma fibroso, méas o menos celular. Se pueden encontrar otros hallazgos como metaplasia

Osea, transformacion quistica simple o aneurismatica, interconexion trabecular, cuerpos mineralizados 6

nédulos cartilaginosos (5,6) En € nifio pueden encontrarse algunas mitosis no atipicas. La DF

no expresa inmunohistoquimica fusocelular para la Citoqueratina y EMA, en contraste con la Displasia

Osteofibrosa Cortical (6).

Son lesiones que tras el curetgje y relleno, presentan frecuentes recurrencias.

La trasformacion secundaria sarcomatosa en la DF es menor del 1% en las L. monostéticas. (6,12).

DISPLASIA OSTEOFIBROSA CORTICAL. DOF.

Es una entidad que se describe en la WHO junto a la DF, y ha sido considerada por algunos autores como

una variante activa 6 agresivade la D.F (2). El té&rmino de DOF fue introducido por Campanacci en 1976 (9),

reemplazando a la denominacion de Fibroma Osificante de huesos largos, Pseudoartrosis Congénita de tibia,
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Osteitis Fibrosa congénita localizada y Defecto Fibroso Congénito. En 1966 Kempson describio a la DOF
semgjante a la lesion de maxilares con la misma histologia (10).

La DOF, selocaliza predominantemente en la cortical detibiay peroné, por lo que se ha propuesto [lamarla
Displasia Ostecfibrosa de la Tibiay Peroné (11)

La etipoatogenia parece corresponder a anomalia del desarrollo, aunque hay alguna similitud con €
adamantinoma (6), por lo que se ha especulado su posible naturaleza neoplésica (8).

Es unalesion de la edad pediatrica entre los 0 y 15 afios, con un pico entre 1y 3 afios, con dolor, deformidad
progresiva de latibia 6 fractura patol 6gica.

La imagen radioldgica muestra una lesién osteolitica excéntrica intracortical insuflante o geogréfica, con
reborde enddstico escleroso, en unalesion Unica 6 multiple.

Laimagen histol6gica muestra dos caracteristicas fundamentales, trabéculas 6seas rodeadas por osteoblastos
activos, rodeados de tejido fibroso y la llamada arquitectura zonal, constituida por un area fibrosa laxa
central con cambio gradual a la periferia de trabeculacion menos 6 mas densa. Ademas puede haber
hallazgos sobreafiadidos o ausencia de ellos (11,12). La Inmunohistoquimica expresa positividad en
pequefios agregados para la citoqueratinay el EMA (semgjante a la positividad en grandes agregados
celulares para €l adamantinoma ( 6,7).

Estas lesiones pueden mostrar moderada progresién en los primeros 10 afios de vida, deteniéndose
paralelamente a crecimiento del esqueleto. Por lo que se justifica la frecuente recidiva después de la
reseccion por debajo de dicha edad (10,11), recordando al respecto que éste comportamiento es tipico de las
proliferaciones mesenquimales congénitasy de los hamartomas (11).

DISPLASIA FIBROCARTILAGINOSA FOCAL. DFCF.

Es una entidad que es aceptada en la literatura reciente (1 13,15,15) como causa del "genu varu”, (coxavara o
valga) en la edad pediatrica, cuando se inicia la bipedestacion entre los 13 y 24 meses de edad (16).

La etiopatogenia fue primero postulada por Bell y colaboradores en 1985 (13) como un foco
mesenquimal  fibrocartilaginoso persistente en la "pata de ganso” y que da lugar a una deformidad.

Se presenta entre los 10 y 24 meses, y su localizacion en los 38 casos descritos, son 33 entibia, 3 en fémur,
1l enhimeroy 1 enradio (16).

Laimagen radiol 6gica muestra defectos focales metafisarios que producen angulaciones y acortamientos.
Laimagen histologica obtenida en biopsia 0 en la ostectomia correctiva, esta fundamentalmente por un
tgjido conectivo denso con organizacion tendinosa, por fibrocartilago y cartilago hialino, de distinta
densidad celular y componente fibrocartilaginoso. Teniendo en cuenta dicho aspecto cartilaginoso y por
evitar la confusion en la nomenclatura de otras lesiones (por gjemplo con la DF), ha sido propuesto por algin
autor la denominacion de pseudotumor fibrocartilaginoso subperiostico de huesos largos (16).

LESION FIBROOSEA POLIMORFA DE HUESO. CON ASIENTO EN FEMUR PROXIMAL.
Aungue ésta lesion no se incluye todavia en los libros de texto convencionales de Patologia Osteoarticular,
no podemos dejar de mencionarlay tenerla presente.

Es una lesion fibrodsea atipica descrita en 1986 por Ragsdale (17), con una variedad de patrones histol 6gicos
fibromixomatoso y lipoesclerosante, con asiento en cuello de fémur y con unaimagen radiol égicatipica (18).

Se presenta en un rango de edad entre los 15 y 60 afios.

La imagen radiolégica muestra una lesion con predileccion por fémur proximal, con una imagen litica
geogrdfica bien delimitada con mérgenes de esclerosis variable.

Enla histopatologia llama la atencidn su complgjidad y distintos hallazgos con mezcla de éreas lipomatosas,
de xantoma, con cambios quisticos, en un estroma mixofibromatoso. Las trabéculas Gseas pueden mostrar
esclerosis, mosaicismo, osificacion isquémicay hueso laminar bien formado. Se describe transformacion
sarcomatosa en un 10% con reservas (18).

Discutiremos en su dia la polémica existente y los diagndsticos diferenciales de ésta lesion.

LESIONES OSTEOFIBROSAS BENIGNAS DE LOS HUESOS CRANEOFACIALES.

L os huesos maxilar y mandibular ademés de tener una osificacion intramembranosa, son vecinos a las estructuras
periodontales y son responsables del soporte de los dientes, por lo que hay que valorar las ditintas caracteristicas
cementantes, psamomatoides etc... que se observan en éste tipo de lesiones y que sdlo enunciaremos.

La Displasia Fibrosa craneofacial ya mencionada, mono 6 poliostética; € Fibroma Osificante y los subtipos
psamomatoide y cementante; laDisplasia Fibrosa Periapical y laDisplasia Osea Florida (6,7). Hay referencias
de anormalidades cromosdmicas en alguna de éstas |lesiones fibrodseas del esqueleto craneofacid (7).
GRANULOMA REPARATIVO DE CELULAS GIGANTES (GRCG).

Esta entidad inicialmente fue descrita como una lesién reactiva que afecta a los huesos de la mandibula
(19,20) aungue posteriormente se ha observado en otras |ocalizaciones sobre todo en los huesos de las manos
(21). Es una lesién que afecta a la porcidn anterior de la mandibula y maxilar en pacientes menores de 30
anos.
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Laimagen radioldgica es liticay bien delimitada, puede estar dividida en I6bulos por septos més opacos.
Bl diagndstico diferencial se hace con quistes apicales, quistes dentigeros, DF, granuloma eosindfilo, Tumor
de células gigantes, T. odontogénicos, y T. pardo del hiperparatiroidismo.

Lalesion resecada en bloque o curetereada, muestra una formacién lobular blanday color gris-marrén.
Histolégicamente esta constituido por una proliferacion predominante de células fusiformes, ovoides 6
mixtas, con un nimero variable de mitosis, con multiples y variadas células multinucleadas que pueden tener
mas de 20 nlcleos, sobre un estroma coldgeno con éareas mixoides, prominente vascularizacion,
hemosiderina, necrosis y osteoide (22).
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ENFERMEDADES SISTEMICAS.-GRANULOMATOSIS DE CELULAS DE
LANGERHANS

J. VilaTorres
Hospital San Juan de Dios (Barcelona)

Definicién: Proliferacion clonal no neoplésica de células de Langerhans acompafiadas de eosindfilos,
linfocitos, neutréfilos y células plasméticas. Se ha demostrado la presencia de histiocitos clénicos en todas
las formas de histiocitosis de Langerhans.

Sinénimos: Granuloma eosindfilo, histiocitosis de células de Langerhans. Clinica.La edad es muy variable,
pero el 80 % aparecen antes de los 30 afios y € 50 % antes de los 10 afios. La localizacion ésea es también
muy variable, predominando en béveda craneal, fémur y vértebras. Otras localizaciones son los huesos de la
pelvis, las costillas y la mandibula. Es infrecuente la localizacion en los huesos de las manos y de los pies.

La clinica varia en funcién de la extension del proceso. Las formas monostéticas puede ser un hallazgo
incidental o pueden ser dolorosas. Las formas sistémicas poliostéticas con o sin afectacion visceral, pueden
ser muy variables. Asi las formas crénicas y diseminadas pueden presentar exoftalmos y diabetes insipida
(Hand-Schuller-Christian). La forma sistémica infantil de L etterer-Siwe suele presentarse con un estadio 111
y es de mal prondstico.

Radiologicamente, € aspecto es en general caracteristico. En los huesos largos forma una lesion litica
diafisaria intramedular bien delimitada "en sacabocados’, sin reaccion periostica localizada en la diéfisis.
También puede manifestarse como vértebra plana.

M acr oscopico

La muestra de legrado 6seo que se remite para diagnostico, contiene un material de consistencia blanda,
amarillento y de aspecto lardaceo.

Histopatologia

Las lesiones tipicas se componen de una proliferacion de células de Langerhans caracterizadas por un con
citoplasma claro eosindfilo y un nicleo ova o reniforme con una hendidura longitudinal que le da un
aspecto en grano de café caracteristico. La proporcion de eosinéfilos y de células gigantes multinucleadas es
variable de unos a otros casos e incluso de unas a otras zonas del mismo caso. Otras células inflamatorias
como plasméticas, linfocitos polinucleares pueden estar presentes asi como extensas &reas de necrosis y
abscesos de eosindfilos. Formando parte del patron granulomatoso de la lesion, existen también histiocitos
macrofagicos, ocasionalmente espumosos.

La neoformacidn de trabécul as 6seas no forma parte de la estructura de esta lesion, probablemente debido a
la estimulacién osteoclastica de las prostaglandinas producidas por las células de Langerhans.

Laregresion de lalesion puede iniciarse por disminucion de la celularidad caracteristicay sustitucion progresiva
por una prolifecacion de histiocitos espumosos y fibrosis, sugestiva de la estructura del fibroma no osficante.
Inmunohistoguimica. Las células de Langerhans expresan positividad para la proteina S-100, aunque € CD1a
es e marcador més especifico.

Diagnostico diferencial. Para €l diagnostico correcto de granulomatosis de células de Langerhans, es
importante la caracterizacion de la célula de Langherhans por su morfologia y por su inmunofenotipo, y su
diferenciacion de histiocitos macréfagos. Estos, también muestran ndcleos reniformes sin hendidura en
grano de café y suelen mostrar fagocitosis, y abundantes lisosomas pero carecen de granulos de Birbeck.
Inmunchi stoquimicamente expresan CD68.

Osteomielitis: Radiol 6gicamente puede ser muy similar ala histiocitosis de células de Langerhans, aungque
suele predominar €l aspecto de destruccion de hueso y cartilago, y raramente se localiza en € créaneo.
Histol6égicamente la celularidad es distinta, con predominio de polinucleares y escasos eosindfilos en las
fases agudas y predominio de células plasmaticas y linfocitos en las fases crénicas. Ademas no hay células
de Langerhans tipicas y no suelen haber células gigantes multinucleadas. Mayor dificultad pueden producir
las osteomielitis granulomatosas y xantogranulomatosas. La presencia de osteonecrosis favorece el
diagndstico de osteomielitis. Si hay neoformacion de trabéculas Gseas en una fractura asociada.

Enfermedad de Hodgkin. La afectacion 6sea e infrecuente, pero se diferencia por la ausencia de tipicas
células de Langerhans y la identificacion de células de Sternberg. Los patrones inmunohistoquimicos son
distintos en ambas entidades.

Otros linformas no Hodgkin de célula grande forman bandas de células tumorales en sabana mientras que las
células de Langerhans tienden a formar agregados, no muestran atipiay no expresan marcadores comunes en
los linfomas como CD45, CD20 y CD3.

Otros procesos. La granulomatosis de céulas de Langerhans puede plantear problemas de diagndstico
diferencial con otros procesos como lahistiocitosis sinusal de Rosai-Dorfman, enfermedad de Erdheim-Chester
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(histiocitosis colesterinica) o histiocitosis malignas. Algunos de estos diagndsticos se pueden resolver con
criterios puramente anatomopatol 6gicos mientras que otros casos deben tener en cuenta en contexto clinico o las
caracteristicas radiol égicas para su diagnéstico definitivo.

Es posible que la enfermedad de Erdheim-Chester, represente una forma adulta (similar a la de Hand-
Shuller-Christian infantil), de histiocitosis de células de Langerhans con afectacidn sistémica y esquelética
peculiar caracterizada por lesiones simétricas diafiso-metafisarias, de curso indolente y presencia de
numeosos histiocitos ordinarios con fagocitosis lipidica

Prondstico. Proceso autolimitado, de 2 a 5 afios de duracidn con recidivas. Normamente se consideran
curado tras 3 afios de inactividad, aunque hemos visto recidivas de hasta 7 afios.

Las formas sistémicas con afectacion visceral son las que pueden presentar méas complicaciones clinicas en
funcion de los érganos afectos. Las formas que cursan con esplenomegalia, trombocitopenia, anemia y
leucopenia, son particularmente de mal pronostico, mientras que las formas poliostéticas con afectacion
unicamente pulmonar conllevan un mejor prondstico, si no existe insuficiencia respiratoria.

Existe un protocolo de estadiaje clinico para valorar la extension del proceso y que determina €l prondstico
de cada caso.

Tratamiento. En las lesiones monost6ticas se practica legrado 6seo e inyeccion intralesiones de corticoides.
Un 10% desarollan otra lesion en los 12 meses siguientes al diagndstico. Las lesiones multiplesy viscerales
reguieren quimioterapia.
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QUISTES OSEQOS

J. Pérez Villanueva
Hospital Xeral Cies. Vigo (Pontevedra)

.-QUISTE OSEO ANEURISMATICO

La OMS lo define como una lesién osteolitica expansiva constituida por espacios de tamafio variable
rellenos de sangre, separados entre si por tabiques de tejido conjuntivo en los que pueden verse trabéculas de
tejido 0seo u osteoide y células gigantes osteocl asticas. Representa aproximadamente un 1% de |os tumores
Oseos primarios (aungue se trate en realidad de un pseudotumor) y aparece preferentemente en las primeras
dos décadas de la vida (80% de los casos) no mostrando predileccion por € sexo. El 50% se localiza en los
huesos tubulares largos, en general en la metéfisis con ocasional extension epifisaria en pacientes mas
adultos. Los casos diafisarios son raros. La columna vertebral y los huesos de manos y pies asi como la
pelvis, se reparten el otro 50%. Macroscopicamente la lesion tipica es quistica multilocular, intensamente
hemorragica con areas de coagulo hematico y que puede tener alglin componentes sélido minoritario (existe
una variante predominantemente o totalmente sdlida).

Radiol 6gicamente se documenta una lesion generalmente excéntrica tipicamente por gemplo en la
diéfisis humeral y frecuentemente insuflante y con una reaccion periéstica en casca; lesion tipicamente
septada que puede impresionar como de baja agresividad y ocasionalmente como una lesién agresiva.
Histol6gicamente es una lesién esencialmente quistica casi siempre multiloculada con septos de grosor
variable, frecuentemente finos y revestimiento quistico (pseudoquistico) por fibroblastos que adoptan
posicién endotelioide, no tratandose de verdaderas paredes vasculares (aungue existen vasos nutricios) los
septos pueden tener osteoide o mineralizarse variablemente hasta trabécul as 6seas que tipicamente muestran
un curso paralelo a del gje de la trabécula que habita. Es destacable la presencia frecuente de un materia
fibro-mixoide calcificado.

Hasta un 50% de los quistes dseos aneurismaticos (g.0.a.) pueden tener evidencia de otra lesion
generalmente tumoral subyacente, generalmente benigna pero ocasionalmente también maligna, sobre la que
se ha desarrollado una reaccion de tipo g.0.a. (“quiste éseo aneurismético secundario”).

La histogenesis parece relacionada con traumay hemorragia intradseay ello nos lleva a una posible
relacion con lalesion denominada granuloma reparativo de células gigantes, existiendo especiamente, en el
area del macizo craneo-facial gemplos de lesiones hinbridas.
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Se manifiesta generalmente con dolor seguido de tumoracion répidamente progresiva. En
localizaciones desafortunadas (como en un arco vertebral) puede producir sintomas neurolégicos o
deformaciones obviamente incapacitantes. Se trata de unalesion por o demés benigna tratable por cirugia en
forma de legrado o reseccidn seglin topografia y otras circunstancias. Sélo cuando €l abordaje quirdrgico es
inaplicable se puede recurrir a radioterapia aunque se han descrito casos de transformacion maligna inducida.

El diagnostico diferencia incluye preferentemente el denominado osteosarcoma telangiectasico; el
quiste 6seo aneurismético, variante sdliday el granuloma reparativo de células gigantes.

- Grupta VK, Grupta SK, khosla VK, Vashisth RK, Kak VK: Aneurysmal bone cysts of the spine, Surg
Neurol 42: 428-432, 1994.

- Motamedi MH, Yazdi E: Aneurysmal bone cist of the jaws: analysis of 11 cases, J Oral Maxillofac
Surg 52: 471-475, 1994.

- Sanerkin NG, Mott MG, Roylance J. An unusual intraosseous lesion with fibroblastic, osteoclastic,
osteoblastic, aneurysmal and fibromyxoid elements. “solid variant of aneurysmal bone cyst, Cancer 51.
2278.2286, 1983.

- Sharma P, Elangovan S, Ratnakar C: Case report: calcification within aneurysma bone cyst, Br J
Radiol 67: 306-308, 1994.

QUISTE OSEO SOLITARIO.-

Similarmente al quiste 6seo aneurismatico, €l quiste 6seo solitario no es un verdadero neoplasma
pero tradicionamente se incluyen en la discusion de verdaderos tumores Gseos por las dificultades de
diagnéstico diferencial que ambas entidades pueden suscitar con éstos. También se le denomina quiste 6seo
simple o unicameral. La OMS lo define como una cavidad Unica rellena de un liquido claro o sanguinolento
revestida de una membrana de grosor variable constituida por tejido conjuntivo vascular laxo en € que
pueden observarse células gigantes osteoclasticas diseminadas y, a veces, restos de hemorragias recientes o
antiguas o depdsitos de colesterina.

Radiol 6gicamante se presenta como una lesién radiolucida en la porcion metafisaria de un hueso
largo, con fina trabeculacion y bordes escleréticos festoneados. El cortex del hueso implicado suele
encontrarse adelgazado y distendido en su contorno pero no suele ser totalmente obliterado y lalesién no se
extiende a los tejidos blandos. Puede haber interrupcion de la cortical por fractura con produccién del
fendmeno del “fragmento caido” que es virtualmente patognomonico. Al examen macroscopico € quiste es
con mas frecuencia unilocular y contiene escasa cantidad de liquido ambarino seroso. La cavidad es de pared
rugosa con resaltes irregulares a modo de tabiques poco desarrollados 0 meramente insinuados. Puede haber
sido complicado con una fisura o fractura que modificaria de forma acorde la macroscopia. El liquido puede
ser entonces sanguinolento.

Microscopi camente la membrana (no epitelio ni endotelio) que tapiza la cavidad estd formada por tejido
conjuntivo laxo que puede contener trabéculas Gseas con osteoclastosy osteoblastos y hemorragias recientes
0 antiguas con macrofagos hemosiderinicos, especialmente si ha habido fractura. La localizacion es
preferentemente en los huesos largos, especialmente hiimero, fémur y tibia, si bien puede alojarse también
huesos planos y maxilares. La metéfisis de los huesos largos es la localizacion de eleccion. Aparece
predominantemente en nifios de corta edad con mayor incidencia en las dos primeras décadas de la vida. El
tratamiento consiste en e legrado y relleno de la cavidad con esquirlas Oseas a fin de estimular la
osificacion. Convienen esperar a después de los 10 afios para un tratamiento definitivo ya que antes de esta
edad la recidiva es frecuente.

- Baschang A, von Laer L: Indication and procedure of the operative treatment of gening bone cyst in
children and adolescents, Eur J Pdiart Surg 1: 207-209, 1991.

- Garcia Filho RJ, Dos Santos JB, Korukian M, Laredo Filho J. Conservative treatmente of “solitary”
bone cysts: a study of 55 patients, Rev Paul Med 110: 131-137, 1992.

- Mylle J, Burssens A, Fabry G: “Simple”’ bone cysr: areview of 59 cases with specia reference to their
treatment, Arch Orhop Trauma Surg 111: 297-300, 1992.

- Saito Y, Hoshina Y, Nagamine T, Nakajima T, Sazuki M, Hayashi T: “Simpl€” bone cy<t; a clinical
and histopathologic study of fifteen cases, Oral Surg Oral Med Oral Pathol 74: 487-491, 1992.

GANGLION INTRAOSEO (Quiste 6seo yuxtaarticular).

La OMS define esta entidad no neoplasica como una lesion benigna, quistica y frecuentemente
multilocular, constituida por tejido fibroso con extensas zonas de degeneracion mucoide, que se localiza en
€l hueso subcondral contiguo a una articulacion.

Radioldgicamente se visualiza como una lesion osteolitica situada en posiciéon sub o yuxtacondral
con apariencia de bagja agresividad portando un reborde escleroso mas o menos desarrollado, a veces
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minimamente, tratdndose de una lesién de grado 1 en términos radiologicos. El diagnéstico radiol 6gico
diferencial incluiria tumor verdadero de células gigantes, condroblastoma y sinovitis villonodular.
Generalmente es una lesion Unica aunque puede ser ocasionalmente multiple e incluso bilateral y simétrica.

Microscopicamente se tapiza por una membrana conjuntiva con fibroblastos estrellados entre los
gue hay sustancia fundamental abundante que confiere aspecto mucoide a tejido y resulta tipico de los
quistes sinoviales o ganglion, tanto ce partes blandas como los intradseos que nos ocupan. Se localiza
preferentemente en la tibia, en la region de ambos maleolos, aunque también en otros huesos largos e
incluso en huesos planos como los iliacos. Son més frecuentes en adultos en edades comprendidas entre los
20y los 60 afios y més frecuentes en € sexo femenino.

El diagnostico diferencial incluye otras lesiones quisticas tales como el quiste esencia, los quistes
subcondrales relacionados con la artrosis y € quiste epidermoide intradseo. El tratamiento es el legrado y
relleno con esquirlas o fragmentos de injertos 6seos. Las lesiones generalmente se curan sin secuelas ni
complicaciones.

- Pope TL Jr, Fechner RE, Keats TE: Intraosseous ganglion: report of four cases and review of the
literature, Skletal Radiol 18: 185-187, 1989.

- Sim FH, Dahlin DC: Ganglion cysts of bone, Mayo Clin Proc 46: 484.488, 1971.

- Yde JF, Gaeta M: Intraisseous ganglion of the navicular, J Am Podiart Med Assoc 84: 124-126,

1994.

EPIDERMOIDE Y DERMOIDE INTRAOSEO .-

El quiste epidermoide intradseo se localiza preferentemente en las falanges distales de las manos o
piesy en la calotay esto es tan caracteristico que ante una zona de osteolisis en una falange distal procede
programar un legrado ante la practica seguridad se trate de un quiste epidermoide, mientras que una lesion
radiolégica similar situada en falanges proximales suele corresponder a un econdroma con un tratamiento
quirdrgico mas complejo. Naturalmente se debe corroborar histol égicamente que se trata de un verdadero
quiste epidermoide. El tratamiento es el legrado y relleno con esquirlas 6seas o fragmentos de injertos Gseos.
Las lesiones generalmente curan sin secuelas.

Los quistes dermoides o simplemente dermoides se distinguen de los quistes epidermoides por la
presencia de otras estructuras dérmicas como angos cutaneos (glandulas sebaceas, foliculos pilosos)
representan una forma de teratoma quistico maduro y con la mayor frecuencia ocurren en la linea media
(regién de la fontanela anterior 0 del sacro). La reseccion es curativa.

- Harrison MJ, Morgello S, Post KD: Epithelial xystic lesions of the sellar and parasellar region: a
continuum of ectodermal derivattives? J Neurosurg 80: 1018-1025, 1994.

- OdaY, Hashimoto H, Tsuneyoshi M, Ono N: Case report 742: intraosseous epidermoid cysts arising in
the fifth metacarpa bone, Skeletal Radiol 21: 343-345, 1992.

- Siddiqui MA, Francis DA, Zaman MN: Giant epidermoid cyst near the anterior fontanelle, Br J Hosp
Med 50: 484.485, 1993.

PATOLOGIA SINOVIAL -

J.M. Loizagalrondo
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

CONDROMATOSIS SINOVIAL

Sinonimia : osteocondromatosis sinovial

Definicién : multiples nédulos cartilaginosos en la sinovial o bien libres en la cavidad articular.

Puede ser primaria 0 secundaria seglin que exista o no enfermedad previa articular.

CONDROMATOSIS SINOVIAL PRIMARIA:

Clinica: la edad es variable entre los 14 y 67 afios, es excepcional en nifiosy € cuadro clinico puede durar
varios afios y traducirse en dolor, hinchazén y claudicacion brusca de la articulacion.

Es monoarticular y lalocalizacion preferente es larodilla, pero puede darse en otras grandes articulaciones e
incluso ser extraarticular ya que puede localizarse en las bolsas periarticulares e incluso es capaz de grandes
invasiones como la base del craneo

M acroscopicamente aparecen como nédulos de varios milimetros, de superficie lisa, libres o fijos a la
sinovia, redondos o ligeramente pediculados, cuya superficie cartilaginosa envuelve un centro de hueso
€sponj 0s0.
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Histol ogicamente comienzan como un nido cartilaginoso en la pared conjuntiva de la cipsula articular, bagjo
el epitelio sinovial. Pueden ya contener mindsculos fragmentos de hueso Cuando caen en la cavidad son
mayores y pueden ser exclusivamente cartilaginosos o contener un centro éseo, incluso con médula
generalmente adiposa. Pueden estar envueltos por un halo de células sinoviales.
Muchos de los cuerpos pueden presentar, singularmente los mayores, condrocitos con niicleos pleomorficos
y células binucleadas
Estos cambios no significan sin embargo transformacion a condrosarcoma cuyo diagnéstico exige :

Aumento de la densidad celular

Céulas fusiformes

Transformacion mixoide

Necrosisy en raras ocasiones mitosis anormales.
Condrometaplasia secundaria
Estos casos ocurren cuando a favor de un traumatismo o de una enfermedad degenerativa articular
(osteocondritis disecans) se desprenden fragmentos de cartilago en la cavidad articular. Suelen ser Unicos e
histologicamente formaciones concéntricas de cartilago con osificacion encondral, ésta disposicién
concéntrica es caracteristica de la enfermedad secundaria, la cua acostumbra ademés a una disposicion
ordenada en e sentido de una zona periférica de fibrocartilago, bajo la cua hay otra de cartilago hialino y
una central de osificacion.

Bibliogr afia:

- REEDY PK, VANNEMREDY PS'y col. Synovial chondromatosis of the tempomandibular joint with
intracranial extension. J Clin. Neurosurg. 2000; 7(4): 332-334..
SZENDROI M y DEODHAR ASynovia neoformations and tumours.Baillieres Best Pract. Res. Clin.
Rheumatol.2000 ; 14 (2) 363-383.
ROBINSON D, HASHARONI Ay cal .Synovia chondromatosis. Int. J. Exp. Pathol. 2000 81(3): 183-189.

SINOVITISVILLONODULAR PIGMENTADA

Definicion. Proliferacion fibrohistiocitica con prominencias vellositarias y nodulares. Las vellosidades tienen
en su ge gran cantidad de hemosiderina que da el color y € aspecto macroscépico al proceso.

Sinonimia: Sinovitis proliferativa, sinovitis florida, sinovitis pigmentada vellonodular extrarticular, bursitis
vellonodular pigmentada.

Cuando €l proceso es difuso se denomina sinovitis vellonodular pigmentada, si domina el aspecto nodular se
denomina sinovitis nodular, pero ambas pueden coexistir por |0 gue no se consideran procesos distintos.

La etiologia & desconocida, se ha involucrado como proceso neoplasico benigno, dada su tendencia
locamente destructiva y la asociacién en algin caso con trisomia 7 o un proceso inflamatorio,
probablemente autoinmune, debido a su asociacion con casos de artritis reumatoide, tanto en la forma difusa
como en la localizada. La hemorragia sola, sea por hemofilia o por una malformacion vascular, no parece

deba tenerse en cuenta ya que difiere morfolégicamente del proceso que estamos tratando, si bien se ha

descrito en 3 nifios con hemangioma cavernoso de larodilla.

La dinicano es especifica,.se da tanto nifios como adultos, predomina en el sexo femenino y los sintomas
son de dolor, hinchazén e impotencia funcional .

La articulacion de la rodilla acapara la inmensa mayoria de los casos con un 80% y la cadera el 15%. El

escaso 5% restante 1o ocupan las otras grandes articul aciones.

La Radiologia es interesante porque suele mostrar bocados de osteolisis en los huesos que conforman la
articulacion, a diferencia de las neoplasias Gseas en que un solo hueso es el afecto.

M acroscopicamente es caracteristico que todala snovia esté engrosaday muestre proyecciones vellosas de color pardo
de variable intensidad, dternando con nddulos que smulan dmohadillas en un bosgue de vellosidades; también la pared
sinovia estd engrosada. El cartilago articular puede estar erosionado y puede haber extensidn a partes blandes.

La Histologia se caracteriza por el acimulo en los gjes de las vellosidades de macréfagos hemosiderinicos.

Lahemosiderinatambién puede estar libreen € tgido o en las cdlulas sinoviaes. Invariablemente se acompafiade
fibrosis y de proliferacién de células multinucleadas gigantes. Puede haber infiltrado linfocitario que nunca es
prominente. Suelen formarse hendiduras tapizadas or células sinoviades o cdlulas gigantes.

Diagndstico diferencid: La sinovitis traumética o las hemorragias intraarticulares de los hemofilicos muestran
también transformacion vellositaria pero con escasa hemosiderina que se limita a las células sinovides sin los
macréfagos propios de la sinovitis vellonodular. Las prétesis pueden dar lugar a particulas que ocasionan
hiperplasia vellonodular y macréfagos con materia protésico general mente facilmente reconocible.

La artritis reumatoide causa también hiperplasia vellositaria pero sin los otros atributos de la sinovitis
vellonodular pigmentaria.
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Bl tratamiento no es facil. La excisién parcia conduce a elevados porcentgjes de recidiva, debido a la ata
capacidad regenerativa de la sinovial. La destrucciéon ésea s es importante ha conducido incluso a la
amputacion, artroplastia parcial o total, artrodesis, etc. Los sintomas pueden ser aliviados con radiacion sea
externa o intrarticular.

LA SINOVITIS NODULAR LOCALIZADA se caracteriza por una masa intrarticular formada por
variable proporcion de linfocitos, histiocitos, macréfagos, células multinucleadas y fibrosis.

Sinonimia: Tumor de células gigantes de vaina tendinosa. Sinovioma benigno. Histiocitoma fibroso
benigno.

LaClinica, como laedad y la localizacion son semejantes a la forma difusa. Aproximadamente sdlo e 10%
se da antes de los 20 a. El paciente més joven publicado tenia 4 a. La proporcion de sexos favorece sin
embargo al sexo masculino en proporcion de 2 a 1.

Hay dos formas, la tendinosa que es la mas frecuente y la de grandes articulaciones.

Laradiologia es semejante a laforma anterior ya que se manifiesta por erosiones Gseas.

Macroscopicamente, se observa un nédulo, generadmente sesil, fijo ala sinovia. El tamafio suele oscilar en torno
alcm. con un méximo de 7 cm. Tipicamente la superficie de corte muestra color pardo con estrias blancas.

La Histologia consiste en una proliferacion de macréfagos y células gigantes junto con fibroblastos, linfocitos y
fibrosis. A veces se constituyen cavidades o hendiduras revestidas por células mono o multinucleadas. El M/E ha
demostrado miofibroblastos que probablemente derivan de las células sinoviades B y los macréfagos expresan
antigenos de diferenciacion macréfago- monocitica, tanto en su forma mononucleada como de cdlulas gigantes:
HLA HLB,HLCHLA-DR,T200, LEU-M3 Y LEU-3. H contenido de DNA esdiploide.

Bl tratamiento se reduce ala excisién con muy pocas probabilidades de recidiva.
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enzymatic phenotype of monocyte/macrophage lineage. Lab Invest 1986; 54: 71 A.
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LIPOMATOSISARTICULAR

Es proceso muy raro en € que se distinguen dos tipos:

Masas Sdlidas de tgjido adiposo que se extienden a lo largo de la sinovia tendinosa con formas llamadas

“epivagindes’ que se extienden por fueraded tenddn y endovaginales s se forman dentro de la vaina tendinosa.
Lipoma arborescens, mas frecuente que se muestra como vellosidades sinoviaes hipertréficas
distendidas por tejido adiposo y que se extienden por la articulacion principalmente de la rodilla.

Clinica: Es propia de personas jovenes entre los 15 y 35 afios y se reparte por igual en sexo. Las

articulaciones més afectadas son la rodilla, mufiecay mano y mas raramente tobillos y pies. En la mitad de

los casos son hilaterales y simétricas y ocasionalmente se dan en manos y pies en un mismo individuo.

Cursan con dolor, a veces severo y se han descrito casos de ruptura del tendon.

Laradiologia es (til ya que muestra una densidad adiposa que la delimita de los tejidos vecinos.

Macroscopicamente  se manifiesta como un tejido fibroadiposo que se extiende por la sinovial incluso en

larodilla afecta a la bolsa suprapatelar.

LaHistologia es la propia de una infiltracion por tejido adiposo maduro revestido por sinovial.

Se cree que €s un proceso reactivo a traumatismos, lesiones meniscales, artritis o sinovitis. En la regién

retropatelar se conoce como enfermedad de Hoffa.
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HEMANGIOMA SINOVIAL

Es una entidad rara aunque facil de diagnosticar. Puede asentarse en cualquier lugar en donde haya
una sinovial sea de vaina tendinosa o articular. La variedad intrarticular es la mas caracteristica,
especialmente en la articulacién de la rodilla que representa la localizacion preferente.
Causa dolor, hinchazén y derrame articular. Se da con preferencia en jévenes por lo que los sintomas
acostumbran a durar varios afios.
El mejor estudio radioldgico es la arteriografia con imagenes en pocillos de relleno del contraste.
M acroscopi camente se manifiesta como una masa esponjosa de color azulado y deprimible ala presién. La
erosion 6sea o invasion alas partes blandas vecinas puede ocurrir pero es raro. Hay formas difusas.
Histol égicamente es un hemangioma capilar que entre los vasos muestra edema, tejido mixoide o hialinizacién.
Lasinovia acostumbraa ser hiperplasicay con moderada cantidad de macr6fagos hemosiderinicos que es dificil
plantee problemas de diagnéstico diferencia con la sinovitis vellonodular pigmentada.

Como sucede con los demas hemangiomas se cree que es una malformacion, asentado
especialmente en el hecho de que se puede asociar a hemangiomas en otras localizaciones.
El tratamiento eslaexcisiony s e proceso es difuso irradiacion a bajas dosis.
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ARTROPATIA HEMOFILICA

La hemorragia intrarticular como complicacién de la hemofilia va disminuyendo en frecuencia en
las Ultimas décadas debido a mejor conocimiento de la enfermedad, de los factores aterados y a las
facilidades técnicas de conseguir los mismos y proporcionar € minimo de molestias para € paciente.

La Clinica se manifiesta por enrojecimiento, tumor y calor junto con impotencia funcional . Estas
hemorragias se producen con traumas minimos Y tipicamente se localizan en rodillas, tobillos y mufiecas.
Cuando €l proceso es cronico puede ser subclinico y causar artropatia destructiva con destruccion del
cartilago articular, erosiones Gseas y multiples zonas de osteolisis yuxtarticulares. Precisamente estas
modificaciones morfol 6gicas son usadas por |os radidlogos para sus conclusiones diagndsticas:

Estrechamiento de lainterlinea articular

Erosiones Gseas

Mlltiples “quistes’ periarticulares

En formas muy cronicas o recidivantes: osteofitos

Tipica osteoporosis yuxtarticular.
M acroscdpi camente se caracteriza por engrosamiento sinovial con color pardo e hipertrofia de vellosidades.
Histol 6gicamente se observa la hiperplasia de vellosidades que generalmente se limita a epitelio sinovia y
al sistema capilar subsinovial que suele ser muy prominente; sin embargo € infiltrado inflamatorio suele ser
escaso o que permite e diagnéstico diferencial con la artritis reumatoide que se caracteriza por €
importante infiltrado linfoplasmocitario. En la artropatia hemofilica la hemosiderina se carga en las células
del epitelio sinovial con escasos macrdfagos y células gigantes, dato fundamental para separarlo de la
sinovitis vellonodular.
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OCRONOSIS

El término ocronosis indica coloracién negruzca del tgjido conjuntivo y se debe al acimulo de &c.
homogentisinico y sus productos de oxidacion, debido a la ausencia del enzima homogentisin oxidasa que
interviene en la degradacién de los Aa. tirosina y fenilalanina. La deficiencia de dicha enzima viene
determinada por la mutacion del gen homogentisinato 1,2 dioxigenasa. Es enfermedad hereditaria,
autosdmica dominante.

Se excreta también por la orina, o que se conoce como alcaptonuria y confiere a la misma color
obscuro cuando se oxida en contacto con el aire. Esta puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.
También se deposita en otras estructuras que contienen colégena como la escleréticay la piel. Por [o mismo
se deposita también en e cartilago y fibrocartilagos sean los discos intervertebrales, e cartilago articular o
los meniscos. Los cartilagos afectos se vuelven frégiles y con frecuencia se rompen lo que conduce a
regeneraciones en forma de osteofitosis y artropatias. Por 1o que antecede se colige que la columna vertebral
es e 6rgano més afectado.

La radiologia muestra estrechamiento de discos intervertebrales y artrosis que se manifiesta
mediante osteofitosis y esclerosis subcondral de los huesos que conforman la articulacién.

M acroscopicamente, 10s tejidos afectos muestran color azul negruzco y los cartilagos pérdida de la

lisura de sus superficies con ausencia de la continuidad de las mismas 'y esclerosis.
Histol 6gicamente se observan acimulos intracelulares del pigmento y fragmentacion del cartilago coloreado
gue se deposita entre las fibras de colagena. Estas muestran engrosamiento y pérdida de la estriacién
periodicalo que se puede interpretar como secundario a los depdsitos o ser previo alos mismos. Ademas hay
fibrosis y discreto infiltrado de linfocitos.
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PATOLOGIA EN RELACION CON PROTESIS ARTICULARES.-

F. LOpez Barea
Hospital Universitario La Paz (Madrid)

PATOLOGIA DE LA ARTROPLASTIA ARTICULAR TOTAL.

La generaizacion de los implantes protésicos articulares (artroplastia total), fundamentalmente de la
cadera 'y de la rodilla, es un hecho evidente. Se calcula que més de 500.000 artroplastias totales se colocan
anuamente en USA.. Es una cirugia agradecida, ya que dimina espectacularmente € dolor ddl pacientey mejora
su calidad de vida. Sin embargo, no todo son éxitos, ya que existen artroplastias fracasadas que necesitan ser
recambiadas. (10% de las artroplastias colocadas cada afio corresponden a prétesis previas fracasadas).

El disefio de una artropladtia total consiste en dos superficies congruentes, articuladas y separadas. Una
de dlas es totamente metdica y, en € caso de la cadera, congta de un véstago que se introduce y se fijaen la
cavidad medular de la di&iss femora, y que cranealmente termina en una pequefia cabeza. La superficie
acetabular suele tener una superficie de contacto con la cabeza construida de un pléstico (polietileno), y apoyada
en una semiesfera metdica, que es la que entra en contacto con e hueso pélvico. Los metales usados en este
disefio son, o bien aeacciones metdicas (Cr-Co, Co-Cr-Mo, Ti-Al, etc.), metales puros (Ti, etc.) o compuestos de
aluminio (Cerdmica). Existen dos sistemas de fijacidn de estos dos componentes de la artroplastia. Se puede usar
un plégtico a manera de pegamento (protesis cementada) o se usa la fijacion directa de la prétesis a hueso
mediante presion, rosca etc. (protesis no cementada). El “cemento” (polimetiimetacrilato) no actua realmente
COMo un pegamento sino que produce la fijacion por su efecto expansor. Es un materia radiollcido, y para
evidenciarlo radiogréficamente, se le suele mezclar con sulfato de bario. La superficie metdlica de la préteis
cementada es lisay la de la no cementada es rugosa 0 porosa para permitir la penetracion del nuevo hueso y su
mejor fijacion; agunas de estas prétesis llevan una capa externa de hidroxiapatita que tiene un efecto
osteoinductor. En resumen, un disefio de una atroplastia articular total consta bésicamente de tres materiales
sintéticos: metal, poletileno y “cemento”.
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La integracion y la buena fijacion de una artroplastia se pone de manifiesto radiograficamente
mediante una delgada y regular linea radiolGcida situada entre €l hueso huésped y & implante. Los estudios
histoldgicos, de prétesis articulares bien fijadas y rescatadas postmorten, muestran que esta linea radiollcida
corresponde, o bien a una zona de osteoporosis con signos de remodelacion dsea o, en determinados casos, a
una delgada banda de tejido conjuntivo.

Tres son las causas del fracaso de una artroplastia articular: 1) puramente mecéanica (malposicion de
la prétesis, rotura de ésta, defectuosa fijacion etc.); 2) por infeccion periprotésica, méas frecuente en los
recambios (aflojamiento séptico); y 3) por € desgaste y la rotura de los materiales usados (aflojamiento
aséptico). Las dos Ultimas causas son de naturaleza biolégicay cursan con un cuadro clinico y radiol6gico,
habitualmente diferente. El aspecto histolégico de las membranas periprotésicas (entre € hueso y €
implante), obtenidas cuando se recambia una prétesis aflojada, también es diferente y discrimina entre
ambos procesos.

Infeccion de una artroplastia.

Cursa clinicamente con dolor (habitualmente alos largo del primer afio del implante), calor, derrame
e hinchazon. El paciente suele presentar una ligera leucocitosis y una €elevacion de la velocidad de
sedimentacion. Radiolégicamente, se incrementa la linea radiollcida ya descrita, que se hace ancha e
irregular; se acompafia de una neoformacion Osea reactiva peridstica. Los cultivos bacteriol égicos del
derrame pueden ser positivos, frecuentemente a estafilococo epidermidis. La gammagrafia ésea con Indium-
111 puede ser positiva.
°Ante esta situacion clinica, € ortopeda sospecha una infeccién de la prétesis articular que es necesario
recambiar. Si los sintomas clinicos, previamente descritos, son evidentes la conducta quirdrgica es la
extraccion del componente protésico infectado y la colocacion temporal de un separador que contiene
antibiéticos (primer tiempo quirdrgico). Al paciente se le administra, durante 2-3 meses, una terapia
antibidtica. En un segundo tiempo quirdrgico se le coloca un nuevo implante protésico.

De lo anteriormente expuesto se deduce que €l ortopeda necesita estar seguro del diagnéstico de
infeccion protésica, que no siempre es clinicamente evidente. Ante las situaciones de duda clinica
diagnéstica, existen dos herramientas para usar durante €l primer tiempo quirdrgico: la practica de un Gram
preoperatorio (bacterioldgica) y €l andlisis histologico de las membranas periprotésicas o de la neocapsula
articular (estudio intraoperatorio).

La membrana periprotésica de unainfeccion, tanto en los cortes por congelacion (intraoperatoria) como
trés suinclusion en parafina, es similar. Consta de una superficie cubierta por fibrina por debajo de la que existe
un tejido de granulacion con frecuentes leucocitos polimorfonucleares (entre 5 y 10 leucocitos por campo de gran
aumento). Mas profundamente se reconoce una banda de tejido conjuntivo, con fibrosis, con nidos de histiocitos
con pigmento férrico intracitopldsmico y con un discreto infiltrado inflamatorio crénico. No existe o0 es minimala
reaccion granulomatosa de cuerpo extrafio frente a particulas de los materiales del desgaste.

Aflojamiento aséptico de una artroplastia.

Clinicamente €l dolor se inicia varios afos después del implante protésico. En la exploracion no
existe carécter inflamatorio y la analitica sérica no esta alterada. Radiogréficamente se detecta un aumento
de la linea radiolUcida periprotésica que puede acompafiarse de intensas y focales zonas de osteolisis. Sin
embargo no se observa reaccion periostica

Ante la seguridad clinica de un aflojamiento aséptico protésico articular, se desmonta el componente
movilizado asi como la membrana conjuntiva periprotésica y se reimplanta, en e mismo acto, la nueva
protesis.

El mecanismo fisiopatol6gico que explica el aflojamiento aséptico protésico es una respuesta al
desgaste de microparticulas provenientes de los materiales del disefio (metal, polietileno y/o “cemento”), que
se acumulan en la neocdpsula y posteriormente ocupan la linea entre €l hueso y € implante. Alli originan
una reaccion tisular histiocitariay granulomatosa de cuerpo extrafio. Las microparticulas son fagocitadas por
los histiocitos en los que producen una activacién y produccion de substancias tales como factor de necrosis
tumoral o factor de crecimiento; estos productos, a su vez, estimulan la secrecion, por los osteoblastos
vecinos, de prostaglandinas que tienen un efecto de reabsorcion de hueso, tanto en esta situacion como en
otras diferentes (artritis reumatoide). La gruesa banda fibrohistiocitaria, interpuesta entre €l hueso y €l
implante protésico, unido a la reabsorcion del hueso endosteal, favorecen la movilizacion mecanica del
implante lo que a su vez origina méas materiales de desgaste y un circulo vicioso progresivo.

Las membranas que analiza € patdlogo tienen una estructura histoldgica bien estructurada .En la
superficie puede observarse una neosinovial con depositos focales de fibrina. Por debgjo del epitelio existe
una proliferacién de histiocitos mononucleados que se disponen en sdbana. En su seno, y de manerafocal, se
pueden identificar los tres tipos de materiales ya resefiados.
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El polietileno puede aparecer como grandes escamas incoloras con H.E. (de mas de 1mm de
longitud) con células gigantes multinucleadas de cuerpo extrafio periféricas (extracelular) o como pequefias
agujas intracelulares en € citoplasma de las células gigantes. Su caracteristica identificatoria, a parte de su
morfologia, es su intensay brillante birrefringencia con la luz polarizada.

El “cemento” se identifica histoldgicamente como microquistes (50-500 micras), en ocasiones
internamente septados, y en general vacios o con restos de sulfato de bario. La ausencia de material
intraguistico es debido a que el “cemento” es disuelto por €l xilol y otros productos usados durante la
inclusion en parafina. En ocasiones, quedan restos de “cemento” en forma de grénulos cristalinos, negro-
verdosos, en d interior de los microquistes. En la pared de éstos, se pueden evidenciar aisladas células
gigantes de cuerpo extrafio. Este es e “cemento” extracelular. Sin embargo el “cemento” maés activo
biologicamente es € intracelular que se detecta en € citoplasma de los histiocitos uninucleados como
diminutos aros, de menos de 1 micra de didmentro, con un centro claro. El “cemento” es minimamente
birrefringente.

El metal se reconoce como bastones, incurvados o rectos, intracelulares, tanto en los histiocitos uni
como en los multinucleados, de un color negro; son minimamente birrefringentes. Cuando € material de
desgaste que predomina en las membranas es € metal (en especia en las prétesis de Titanio) se denomina
metalosis y ya es incluso apreciable macroscopicamente (membranas tefiidas de negro).

Habitualmente, la membrana periprotésica de un aflojamiento aséptico contiene mas de un tipo de
microparticulas, con € predominio de una sobre las demas. El patélogo debe resefiarlo, ya que €l ortopéda
tiene medios radiol 6gicos de correlacion entre los hallazgos de imagen y los histologicos. Ademas de las
microparticulas ya descritas, se pueden identificar calcificaciones, poco frecuentes, en las membranas:
depdsitos de pirofosfatos (en pacientes con condrocalcinosis) y de hidroxiapatita, proveniente de la envoltura
de este materia que en ocasiones forma parte de las prétesis no cementadas.

De forma inhabitual, € aflojamiento aséptico debuta o se manifiesta como un pseudotumor, en las
proximidades de una artroplastia total. Consiste en una masaen crecimiento, con una apariencia histoldgica
similar a la de las membranas periprotésicas. Incluso se ha descrito como formada por granulomas
pseudosarcoideos, pero con una afectacion exclusivamente local, y sin afectacién pulmonar o visceral.
También debe conocerse la posibilidad de circulacién de los materiales sintéticos ya descritos a 6rganos a
distancia (ganglios inguinales e intraabdominales, higado y bazo) donde da origen a una idéntica reaccion
granulomatosa de cuerpo extrafio que la descrita en las membranas periprotésicas.

Desarrolllo detumoresen € lugar de un implante protésico articular.

Edte hecho es excepciond aunque esta recogido en la literatura; se han descrito gproximadamente 20 casos

Cudquier tipo de tumor 6seo puede goarecer: condrosarcoma, osteosarcoma, fibrohigtiocitoma maigno, fibrosarcomaetc
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ENFERMEDADES ARTICULARES.-

F.J. Martinez Tello
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

ARTROSIS (OSTEOARTRITIS). Enfermedad caracterizada por pérdida del cartilago articular y cambios
secundarios en e hueso subcondral. Afecta principalmente a las caderas, rodillas, columnay pequefias
articulaciones de manos y pies, siendo €l dolor y rigidez los principales sintomas.

Incidencia : Esta enfermedad articular afecta a individuos de edad avanzada, de ambos sexos y de todas las
razas, siendo rara en menores de 40 afios y comin en mayores de 60. Afecta méas frecuentemente a mujeres.
Anatomia Patologica: Los cambios iniciales consisten en ladisrrupcion de la“lamina splendens’, la capa
mas superficial de cartilago, caracterizada por fibras de coldgena que discurren paraelas a la superficie
articular. Posteriormente, como consecuencia de fallo de la matriz, se fibrila € cartilago, se erosiona y
resquebraja. Dichos cambios empeoran hasta que en ciertas areas desaparece €l cartilago de la superficie
Osea. Proliferan clones de condrocitos adyacentes a los resquebrgjamientos de la matriz cartilaginosa por
division celular. La matriz es intensamente basofila, alrededor de dichos clones, un aspecto debido al
aumento de sintesis de proteoglicanos. Dichos cambios, proliferacion de condrocitos y aumento de sintesis
proteoglicanos, constituye € intento de reparacion del cartilago, pero desgraciadamente la matriz
neoformada nunca llegara a rellenar los defectos.

Cambios en e hueso subcondral. Comienzan cuando avanza la lesién del cartilago y consiste
fundamentalmente en depdsito de osteoide y neoformacion 6sea en las trabéculas subcondrales, a partir de
tgjido de granulacion, originado en la médula 6sea, diferenciandose células mesenquimales perivasculares en
osteoblastos, produciendo un engrosamiento progresivo de las trabéculas 6seas pre-existentes. En las zonas
completamente denudadas de cartilago, €l hueso es pulido por la superficie articular opuesta denudada,
dando lugar a un hueso pulido, la llamada eburnacion.

También se producen intentos de reparar la superficie denudada a partir del tgjido de granulacion
subcondral que se hernia a través de defectos del hueso y forma lenglietas de fibro-cartilago que protegen a
la superficie. Estas protusiones a veces coalescen y forman una superficie en cierta manera continua de
tegjido reparador por encima del hueso previamente denudado.

El tgido de granulacion frecuentemente experimenta una transformacion mixomatosa,
constituyendo focos que coalescen y llegan a formar quistes subcondrales. Frecuentemente el hueso por
encima de los quistes se rompe, lo que di6 lugar a la erronea teoria de que los quistes se forman por
infiltracién de liquido sinovia através de las roturas del cartilago y hueso.

Otro cambio es necrosis superficial en el hueso engrosado y denudado que es causada por trauma o
presion. La necrosis no es segmentaria como ocurre en la osteonecrosis de etiologia vascular.

Otro cambio es los osteofitos formados por anormalidades en la interaccion hueso- cartilago. Brotes
capilares de la médula 6sea subcondral penetran la linea de marca (tide mark) e inician la osificacion
encondral en e cartilago articular. Al mismo tiempo sucede la duplicacion de la “tide mark” cuando € frente
del cartilago calcificado avanza hacia la superficie articular. Dichos cambios son normales en el proceso de
envejecimiento pues estdn acentuados en la artrosis. Finalmente se producen proyecciones Oseas ,
localizadas en las margenes de la articulacidn, constituyendo los osteofitos. Se producen : 1 : Por osificacion
encondral en e seno del cartilago articular o, 2 : Por metaplasia cartilaginosa en las mérgenes de la
articulacién usualmente en las proximidades de la cipsula o de los ligamentos de insercion.

Cambios en la membrana sinovial. Presenta cambios secundarios severos consistentes en edema de
las vellosidades sinoviales e hiperplasia leve de los sinoviocitos, con infiltracion inflamatoria crénica,
predominantemente linfocitariay discreta, con escasas células plasméticas . Frecuentemente fragmentos del
cartilago articular denudado o del hueso subcondral quedan incluidos en la membrana sinovial, que provocan
una reaccion inflamatoria mas intensa, 1o que se ha denominado “sinovitis detritica’. En ocasiones dichos
fragmentos producen una condrometaplasia sinovia secundaria. El cartilago alrededor de estos fragmentos
proliferay los nddulos cartilaginosos se desprenden constituyendo los cuerpos libres articulares.

198



TIPOS DE ARTROSIS
1.- Artrosis de cadera con escasa afectacidn de otras articulaciones, excepto las articulaciones facetadas de la
columna. Més comun en hombres de raza blanca.
2.- Artrosis de rodillas en mujeres obesas, a veces hipertensas.
3.- Artrosis generdizadas (Osteoartritis generalizada de Kellgren) .

Artrosis hipertréfica de manos, rodillas y ocasionalmente de la cadera.

Mujeres de mediana edad — Afectacion de familias.

Frecuencia aumentada del antigeno leucocitario humano (HLA) - A 1, B 8.

N6dulos de Heberden.
TRATAMIENTO : 1.- Artroplastia (prétesis) 2.- Farmacos antiinflamtorios no esteroides. 3.- Estrogenos
en mujeres postmenopausicas .4.- VitaminaD.
FORMASESPECIALES DE ARTROSIS.
ESPONDILOSIS DEFORMANS : Més severa en columna cervica y lumbar.  Fibrilacion y
resquebrajamiento de los discos vertebrales; esclerosis del hueso subcondral; estrechamiento del espacio del
disco; destruccion de las fibras de colageno del anillo fibroso; hernia del disco (usualmente anterior);
osteofitos laterales puentes arqueados con fusion de cuerpos vertebrales.

Nodulos de Schnorl : Herniacion del disco intervertebral en el cuerpo de las vértebras.

ARTRITISREUMATOIDE(AR).
Es la artritis méas comin (1% en USA y Europa de lapoblacion) M: V = 2a3:1
Predisposicion genética FrecuenciadeHLA —DR W 4 esdoble queen la
poblacion general. Judiosy asidicos MLA —DR -1
CLINICA : 1°-  Articulaciones de manos — metacorpofaldngicas e interfaangicas  proximales.
Articulaciones hinchadas, rojas, sensiblesy rigidas. Estadios avanzados — subluxaciones— Desviacion cubital.

2°.- Articulaciones de pies, mufiecas, codos, rodillasy caderas.

3°..- Algunas pacientes AR de columna, subluxaciones cervicales peligrosas.
Los estudios maés valiosos son : 1°- el Factor Reumatoide (Complejo inmunes circulantes formados por auto-
anticuerpos, usualmente una inmunoglobulina (Ig) M parala porcién Fc de 1gG aut6loga). Presente en 80%
de los pacientes. 2°.- VSD aumentada. 3°.- Leucocitosis.

HISTOPATOLOGIA : Aunque las lesiones son méas severas en la AR, ocurren también en la artritis
periférica de la espondilitis anquilosante, psoriasis, LE enfermedad de Lyme y varias artritis reactivas.
Existen ciertas diferencias histopatol dgicas, pero los cuadros se solapan. Las lesiones consistenen: 1 -
Edema e hipertrofia de las vellosidades. 2 - Hiperplasia de los sinoviocitos. 3 - Infiltrados inflamatorios:

La cdlula inflamatoria principal es € linfocito pequefio. La mayoria son linfocitos T LD-4 positivaos,
localizados preferentemente arededor de los vasos. También linfocitos T CD-8 positivos, presentes de forma
difusay con tendencia a acumularse en las proximidades de la membrana sinovia. En estadios avanzados se
forman foliculos linfoides de linfocitos -B y aparecen cdlulas plasméticas y macréfagos de forma difusa

En las fases activas también se encuentran neutrofilos. Es caracteristica la necrosis fibrinoide en las
puntas de las vellosidades. Frecuentemente las zonas necrdticas se desprenden constituyendo los “rice
bodies’.

Cambios en €l cartilago : Son secundarios ala inflamacién sinovial.

Finalmente d tejido de granulacidn originado en la membrana sinovia recubre la superficie del
cartilago articular constituyendo el “pannus’. Las citoquinas liberadas por las células de la inflamacion,
activan los condrocitos y reabsorben la matriz condral. La reabsorcién del cartilago también se produce por
accion directa de colagenasas liberadas por el pannus. En estadios avanzados el pannus se fibrosa lo cual
puede conducir a la anquilosis fibrosa de la articulacion y se llega a destruir completamente €l cartilago ala
anquilosis Gsea.

Cambios subcondrales. Hinfiltrados de células plasméticas y acimulos linfocitarios en € seno de
un tejido fibroso laxo.

RX.- 1 - Estrechamiento del espacio articular — concéntrico.2 - Erosiones marginaes
3- Osteopenia pericarticular apor desuso (dolor); b-Citoquinas; c- Terapia esteroide

En estadios avanzados artrosis secundaria. Las erosiones marginales son méas acentuadas en los
huesos pequefios de manos y pies. Pueden dar lugar a subluxaciones y dislocaciones. Los osteofitos y la
esclerosis subcondral son menos comunes que en la artrosis.

El diagnostico de AR no se puede realizar con certeza solamente con €l estudio histolégico de la
biopsia sinovia. La diferencia entre AR seropositivas y seronegativas es principamente una cuestion de
grado: Las lesiones en AR seropositivas tienden a ser algo mas severas, teniendo por ejemplo una mayor
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riqueza de células plasmaticas en €l infiltrado inflamatorio. No obstante se debe proporcionar a clinico una
idea del grado de apoyo que la biopsia aporta a diagndstico clinico de AR, con diagnésticos de “artritis
crénica inespecifica’, “ artritis créonica compatible con € diagndstico clinico de AR”, “él cuadro histol6gico
es congruente con el diagndstico clinico de AR” o “los cambios histol 4gicos son especificos de AR”. Por ser
muy orientativas y de valor practico, a continuacion se exponen € sistema de gradacion de las
caracteristicas histoldgicas de las sinovitis de Tolk y Foldi:

A) Exudacion fibrinosa en el espacio articular. 0 = no fibrina. 1 = fibrina antigua con organizacion
parcial. 2 = fibrina con organizacion incipiente. 3 = fibrinareciente

B) Revestimiento sinovial. 0 = una sola capa de células aplanadas o cuboideas

1 = una sola capa de células cilindricas. 2 = dos 0 mas capas de cdlulas cilindricas 3 = cdulas

cilindricas dtas dispuestas en una 0 mas capas, con dpices eosindfilicos desflecados en la superficie.

C) Tegjido conectivo subyacente ala membrana sinovial. 0 = fibras laxasy pocos fibroblastos. 1 =
fibroblastos hipertréficos aumentados en nimero. 2 = marcado aumento del ndmero de fibroblastos. 3 =
abundantes fibroblastos con nucleol os prominentes dispuestos de forma apretada.

D) Infiltracion celular del tejido conectivo. 0 = no existente. 1 = leve infiltracion linfocitaria. 2 =
marcada infiltracion linfocitaria. 3 = predominantemente plasmocelular.

E) Caracteridticastipicas delaAR. 0= no presentes. 1 = vasculitis. 2= necrosis. 3 = necrossy vasculitis.

La demostracién de Ig extravasculares mediante las técnicas de inmunofluorescencia o
inmunohistoquimia, ayuda a distinguir la AR de la artrosis, sinovitis por cristales, infecciones y otras
sinovitis producidas por mecanismos no inmunoldgicas. Los granulomas reumatoides, que se observan raras
veces, permiten distinguir la AR de las artritis no reumatoides seronegativas.

Se ha hecho una distincidn entre actividad “actud” y “basica’. La actividad “ actua “ se correlacionacon
€l grado de cambiosinflamatorios estimados del liquido sinovial que puede medirse por € grado de exudacién de
fibrina y la infiltracion por polinucleares. La actividad “bésica’, indica cambio inflamatorio proliferativo
(proliferacién e infiltracion por linfocitos y células plasméticas, interpretandose que esta relacionado con la
actividad inmunoldgica. La actividad “actud” se acompaia sempre de actividades “basicas’. Solo deben
evauarse los cambios positivos ya que existen frecuentemente notables diferencias entre unos sitios y otros de la
misma articulacion, lo cua restringe @ valor de las biopsias con aguja.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE. (Marie — Strimpell — Bechterew)

Seronegativa. HLA — B 27 positiva. Se ha supuesto que e microorganismo desencadenante es una
Yersinia o Klebsidlla. Un tercio de los pacientes presentan también afectacion de articulaciones periféricas:
Caderas, rodillas y hombros especialmente.

Patologia: Cambios en las inserciones de tendones y ligamentos = entheses;

Entesopatia: Respuesta inflamatoria erosiva en las inserciones ligamentosas. Después hueso neoformado
reactivo exhuberante rellena los defectos del hueso erosionado, osificandose € extremo erosionado del

ligamento. Asi, se forma un nuevo lugar de insercion por encima de la superficie cortical origina,

formandose finamente una prominencia ésea y produciéndose una esclerosis del hueso esponjoso
subyacente. En la columna dichas lesiones ocurren en las inserciones ligamentosas en los anclajes externos
del “annulus fibrosus’ en el borde del cuerpo vertebral. La fusion de las prominencias 6seas de vértebras
vecinas, produce un puente 6seo anivel con e cuerpo vertebral, 1o cua difiere de los puentes Gseos en forma
de “puente romano” de la espondilosis deformante.

La artritis de articulaciones periféricas es similar a la de la AR. RX : Las lesiones se observan
mejor con e TAC. 1°.- Erosiones Gseas a ambos lados de la articulacion. 2°.- Fusion de la articulacion.
CLINICA : Lamayoria de los pacientes son varones. Comienzo en edad juvenil tardia o adulta temprana,
promedio : 26 afos. 90% sobre HLA — B 27 + VS aumentada ( 75%). Comienzo en las articulaciones
sacroiliacas. Lamayoria cursa autolimitado. En un pequefio nimero la afectacidn progresa ascendiente en la
columna lentamente = Columna de bambu. Ureitis 25 — 30 %.

ARTRITISJUVENIL (E. de Still). 90% son seronegativos (falta el FR) Méas manifestaciones sistémicas.
Gran nUmero se recupera completamente.

Patrén pauciarticular (55 — 75%). Afectacion de a menos 4 articulaciones Comienzo antes de los 5 anos
(méximo 1 — 3 aios) Ausencia de manifestaciones sistémicas. La rodilla es la articulacién mas afectada.
Muchos nifios desarrollan una uveitis que puede conducir a ceguera. Un subtipo afecta a nifios de més edad y
la articulacion més afectada es la cadera

Patron poliarticuar (20%). Algunos tienen FR. Febricula, esplenomegaliay afectacién simétricade 5 0 mas
articulaciones en los seis primeros meses de enfermedad. Articulaciones més afectadas : Rodillas, mufiecas y
tobillos. Muy buen prondstico.
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Patrén de comienzo sistémico (20%) Es la forma més grave. Fiebre, rash, linfadenopatias generalizadas y
frecuentemente hepatoesplenomegalia y Poliserositis, ocasionalmente Periocarditis y Pleuritis. 75%
Poliartritis. Articulaciones més afectadas : Rodillas, mufiecas y tobillos.
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REGISTROS HOSPITALARIOS DE TUMORES (RHT)

SISTEMAS DE INFORMACION SOBRE CANCER.
SITUACION DE LOS REGISTROS DE CANCER EN ESPANA.

Teresa Cuchi

Coordinadora de Registros Hospitalarios de Tumores de la Fundacion Cientifica de la Asociacion Espafiola contra
el Cancer

Departamento Nacional de Estadisticay Epidemiologiadela AECC

Para planificar cualquier estrategia sanitaria, 10 primero es conocer la magnitud del problema en la
poblacién, y elo solo es posible a través de los adecuados Sistemas de Informacion Sanitaria. En la lucha
contra el cancer, disponemos de tres medidas esenciales para conocer los efectos del cancer sobre la
poblacion: MORTALIDAD, INCIDENCIA y SUPERVIVENCIA. Los datos de mortalidad los obtendremos
de las estadisticas de mortalidad; los de incidencia de los Registros de Cancer de Poblacién, y los de
supervivencia, fundamentalmente de los Registros Hospitalarios de Tumores. Asi pues, los Registros de
Cancer constituyen piezas esenciales en la lucha contra el cancer.

Estadisticas de mortalidad

Hasta el comienzo de este siglo, |a epidemiologia del cancer se basaba exclusivamente en las estadisticas de
mortalidad (Wagner, 1985). Esta fuente de informacién se fundamenta en que de todos y para cada uno de
los fallecimientos existe constancia en dos documentos Boletin Estadistico de Defuncion y Certificado
Médico de Defuncién) en los que se consigna informacién sanitaria sobre la cadena de hechos morbidos que
condujeron a deceso.

La informacion sanitaria basada en mortalidad se centraliza, en los paises desarrollados, en las oficinas de
estadisticas vitales (Ingtituto Nacional de Estadistica). Estas instituciones proporcionan regularmente
resultados tabulados por causa de muerte, drea geogréfica, sexo y edad, estando conectadas con la
Organizacion Mundial de la Salud, en cuyos boletines aparecen, de cuando en cuando, datos comparativos
entre paises. La comparabilidad esta preservada por la utilizacion universalizada del mismo sistema de
clasificacion y codificacidn de enfermedades (O.P.S,, 1978).

En Espafia, la documentacion de mortalidad, implantada desde 1863, se ha usado profusay certeramente
para estudios especificos de epidemiologia de cancer (Prieto Lorenzo, 1976; L épez Abente et al., 1984;
L opez Abente et al., 1992).

Registro de cancer en poblaciones

Este tipo de organismos se caracterizan por recoger de forma sistemética y continuada informacion sobre
todos los casos de cancer que se diagnostican entre los habitantes de una poblacion bien definida en cuanto a
tamafio y composicion etaria (MacLenan et al., 1978). Sus fuentes consisten fundamentamente en
documentacion clinica, boletines de mortalidad y notificaciones médicas. Son capaces de medir la
morbilidad de los distintos canceres en la poblacion utilizando como indicador basico la tasa de incidencia o
ndmero de casos diagnosticados entre un nimero de habitantes (Stocks, 1959).

La primerainiciativa de esta indole en la regién de la Europa mediterranea se produjo en Zaragoza (Zubiri,
1966), donde en 1960 se fundd lo que luego se llamaria Registro de Cancer de Zaragoza (RCZ). Las
aportaciones del RCZ con la publicacién de sus resultados (Zubiri et al., 1973, 1976, 1982 y 1987; Moreo
et al., 1992) a conocimiento de la distribucion de la enfermedad han sido numerosas y, a menudo,
reconocidas internacionalmente (Muir y Nectoux, 1982).

Entre las utilidades de estas herramientas epidemiol dgicas se pueden sefidar:

& Laevaluacion continua de los niveles de cancer en la poblacion es la contribucién central de los registros
de cancer, tanto mas valiosa cuanto mayor sea su tiempo de funcionamiento (Muir et al., 1985).
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= Lageneracion de hipétesis. A pesar de que e investigador es libre para formular las hipétesis que desee
sin que éstas tengan que derivarse de estudios de observacion (Rothman, 1987), en la préactica los
resultados de los registros han dado lugar a hipétesis y lineas de investigacion poderosas.

& La participacion en estudios especificos para comprobar las hipétesis. Por poner un gemplo cercano
(Tuyns et al., 1988); la alta incidencia de carcinoma laringeo descrita por varios registros de la Europa
meridional hizo pensar en un posible papel del tabaco negro predominantemente consumido aqui
(hipdtesis); 1o que condujo a estudiar a pacientes con este tumor en varias areas del Sur europeo y a
sujetos libres de enfermedad - todos ellos reclutados a través de los registros poblacionales de cancer-,
para explorar s habia diferencias entre ambos grupos para ese y otros factores hipotéticos de riesgo
(estudio caso-control). Otros modelos de estudio que se pueden acometer desde el registro de base
demografica son los de correlacion ecolégica muy usados para asociar incidencias de cancer con factores
dietéticos (Armstrong y Dall, 1975), los de cohortes, o de seguimiento de sujetos expuestos a algun
factor a menudo laboral o profesiona (Waterhouse, 1975).

# La evaluacion de intervenciones de prevencion primaria, que puede congtituir la prueba fina de la
causalidad de un factor, como ocurrié cuando se verificod que una drastica reduccion de la prescripcion de
estrogenos en California se sigui6, a los seis meses, de una disminucién de la incidencia de cancer
endometrial (Henderson et al., 1983), sugiriendo que estas sustancias actlan como promotoras.

& Laevaluacién de programas de prevencion secundaria, de su efectividad en la reduccion de la mortalidad.
El gemplo paradigmético lo constituyen los trabajos de los registros escandinavos en esta materia
(Hakama, 1982).

= Laevaluacién global del tratamiento a través de la estimacion de supervivencias y de sus cambios en €l
tiempo para canceres concretos (Hanai y Fujimoto, 1985).

& Laayudaa tratamiento de pacientes. Puesto que los pacientes rara vez conocen su propia historia clinica,
€l registro puede dar cuenta a médico que lo solicita de tratamientos efectuados sobre un enfermo en
tiempos pretéritos.

& La ayuda en la planificacion de recursos. La informacion recogida por los registros puede permitir
estimar necesidades genéricas de camas hospitalarias, personal y equipamientos. Para hacerlo se precisan
estudios predictivos mediante los que se calcula el nimero de casos que se produciran en la comunidad
en afos venideros (Hakulinen et al., 1986b).

Registro de cancer en € hospital

La diferencia con € registro de poblacidn es que el hospitalario registra pacientes independientemente del
origen geogréfico de éstos; a pesar de que todo hospital de dependencia patrimonia publicatiene un area de
referencia, ni todos los enfermos de ese area acuden necesariamente al mismo hospital, ni se puede evitar
gue atraiga a personas de otras zonas. La implicacion epidemioldgica que esto conlleva es que €l hospital
carece de un “denominador” de poblacion y, por tanto, no puede medir tasas de incidencia (M acL enan et
al., 1978). jPero es que sus fines son otros!.

Entendemos por un Registro Hospitalario de Tumores, un Sistema de Informacion Sanitaria que recoge de
manera continuada, sisteméticay exhaustiva, un conjunto normalizado de datos bésicos sobre la incidenciay
caracteristicas de las neoplasias diagnosticadas y/o tratadas en el hospital, cualquiera que sea su procedencia
geogréfica y el/los Servicios Hospitalarios con los que ha contactado. Para ello realiza basicamente las
siguientes actividades:

1. Recogida de datos de todos los nuevos casos de cancer que contacten con el centro.

2. Procesar lainformacion recogida, y disponer de un sistema de recuperacion de esta informacion,

ya elaborada.
3. Redlizar un seguimiento activo de cada caso.

La finaidad del registro de tumores de ambito hospitalario (Y oung, 1995) es atender las necesidades de la
administracién del hospital, de su programa de cancer y, sobre todo, del paciente individual. Los objetivos
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concretos de cada registro, los marcara especificamente el Centro de acuerdo con sus necesidades, pero de
manera general, 1os principales objetivos de un registro hospitalario de tumores son los siguientes.

-Evaluacion continua de las cifras de canceres atendidos. Es til parala administracion y planificacion del
centro conocer la atraccion hospitalaria para procesos oncolégicos, su recorrido y distribucion Zippin y
Feingold, 1985). Para ello, generalmente se realiza un informe anual que recoja todas las informaciones
pertinentes: nimero de pacientes por afio, frecuencia de cada localizacién, principales métodos diagndsticos
utilizados, intervalo entre primera visitay diagnostico, y entre este y tratamiento...etc. En regiones sobre las
gue no existen datos vélidos de incidencia, los resultados del registro hospitalario, presentados como
frecuencias relativas por sexo, edad y localizacion tumoral, pueden ser orientativos e interesantes también
para las autoridades sanitarias.

-Apoyo a la Comisidn de Tumores, que debe existir en todo Hospital, en los aspectos asistenciales, de
docencia e investigacion: adquisicion de experiencia por revision de casos histéricos; contribuyen a la
normalizacion de protocolos de tratamiento y seguimiento (al mismo tipo de cancer se le debe de dar €
mismo tipo de tratamiento), lo cual repercute siempre en la mejora de la caidad asistencial; informacion
permanente y educacién continuada de los profesionales del hospital, a través de informes periddicos.

-Son fundamentales para la evaluacion de la calidad clinico asistencial (Peris Bonet et al., 1992):
cumplimiento de protocolos, clasificacion de los casos por estadios, supervivencia... El registro hospitalario
de tumores es fundamental para garantizar los estandares de calidad asistencial de un Centro. En general, se
puede decir que son un elemento necesario para hacer efectivo el derecho de todo enfermo a una asistencia
igual, con la maxima calidad posible, independientemente de quién le trate.

-Las posibilidades de contribucion de los registros nosocomiales de tumores a la investigacion no son menos
importantes que las de los registros de poblacion. Sus resultados pueden sugerir hipétesis a veces con mas
agilidad; los primeros que aventuraron que el aumento del cancer de pulmoén podria estar relacionado con €l
patrén de consumo de tabaco fueron clinicos, y no epidemidlogos, que atendian cada vez un mayor nimero
de procesos de este tipo. Lared informativa del registro puede utilizarse facilmente para estudios de casos y
controles, mientras que en los de cohortes pueden servir para la identificacién y reclutamiento de sujetos a
seguir (Guinee, 1994); por ejemplo, € registro puede proporcionar listados de pacientes sometidos a un
tratamiento concreto. Desde el hospital, ademas, se pueden llevar a término investigaciones en el campo de
la epidemiol ogia clinica -evaluacion de validez de pruebas diagnosticas, ensayos clinicos controlados, etc.-.
El reclutamiento de casos en los registros hospitalarios, ofrece ademés la ventaja de que se evitan en gran
parte sesgos de seleccidn.

-Indirectamente, también desde € hospital se pueden evaluar intervenciones de prevencion secundaria en la
comunidad. Si la relacion entre casos que se diagnostican en estadios precoces versus casos en estadios
avanzados se desplaza con € tiempo hacia los primeros, sera orientativo de unas acciones efectivas de
diagnoéstico precoz MacLenan et al., 1978). Menos operativo seria € intento de evaluar programas
comunitarios de educacién sanitaria o cualquier otro tipo de prevencidn primaria.

-Por sus caracteristicas, son la base mas importante a partir de la cua se pueden realizar estudios de
supervivencia con una base amplia de casos. Permiten un mejor seguimiento que los registros de poblacion,
y tienen mas facilidades para indagar sobre la calidad de vida de los supervivientes, asi como |as causas del
fallecimiento.

Son ya muchos los autores (Pollock , 1994; Bonfill, 1994) que creen necesaria la existencia de datos fiables
de supervivencia de los distintos tipos tumorales en las distintas comunidades, y esto sdlo puede llevarse a
cabo a partir de los datos contenidos en |os registros de cancer de hospital. Los estudios de supervivencia son
Gtiles, especialmente, como evaluacion constante de la lucha contra el cancer, y especialmente seran validos
si los datos proceden de un red. Los estudios de supervivencia son probablemente € producto simple mas
importante de |os registros hospitalarios de tumores y ademés, son casi exclusivos de este tipo de registros.

- El registro de base hospitalaria juega un papel més importante y cercano que € de poblacion en €
seguimiento y ayuda al tratamiento de los pacientes. En muchos centros asistenciales es € propio registro €
gue se encarga de las citaciones para revision periddica de enfermos tumorales (A.C.S., 1981), evitdndose
asi muchas pérdidas.
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-La movilizacién de recursos oncol 6gicos humanos y materiales dentro del hospital, si ha de guiarse por
criterios de equidad, eficienciay racionalismo, necesita datos como e nimero de enfermos atendidos por
proceso y tratamiento, proyecciones futuras de estas cifras, tiempos de retardo diagndstico y terapéutico.
Informacion de esta indole es la que debe aportar un registro hospitalario de tumores a la gerencia del
hospital (Casamitjana et al., 1995) para proceder ala valoracién econdmica de |os tratamientos, 1o cua es
un dato de valor inestimable para la administracion.

-Los registros hospitalarios de tumores tienen un potencial enorme desde € punto de vista de |a recoleccion
de datos sobre lesiones premalignas. Este tipo de lesiones no se recogen en |os registros poblacionales, y sin
embargo su conocimiento puede ser fuente de un gran nimero de conocimientos muy interesantes.

-Son una excelente base para.los registros de céncer de poblacién

-Producir_indicadores, que deberan ser comparables con los de otros Centros, e incluso con indicadores
regionales, nacionales e internacionales.

LOS REGISTROS DE CANCER EN ESPANA

La identificacién de los registros de cancer que existen en Espafia es una tarea especialmente laboriosa en €l
caso de los RHT. Los registros poblacionales son mas facilmente identificables ya que su nimero es menor
y, generamente, pertenecen a redes internacional es que publican sus datos periddicamente en los volimenes
de Cancer Incidence in Five Continents

El dltimo censo elaborado por la Coordinadora de RHT de la Fundacion Cientificade laA.E.C.C. se basd en
las fuentes de informacion siguientes:

Publicaciones especiaizadas. entre otras, Cancer Incidence in Five Continents, serie ESTADISTICA de
la FCAECC, Cancer en Espafia (1993) e Incidencia del cancer en Espafia (1986), del Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Busqueda bibliografica en MEDLINE, EMBASE e indice Médico Espafiol, para localizar articulos
sobre epidemiologia del cancer con datos procedentes de registros de cancer.

Cartas dirigidas a las Consgjerias de Sanidad de las Comunidades Auténomas, Juntas Provinciaes de la
AECC, y gerentes de hospitales generales en aquellas provincias donde no se tuviera reconocimiento de
ningun tipo de registro, solicitando informacién sobre la existencia de registros de su zona.

Con todo €llo se elabord una lista preliminar, que fue enviada a los registros ya conocidos y se presenté alos
asistentes al simposio de Registros de Cancer celebrado en Madrid el 5 de noviembre de 1999.

A finales del afio 2000, € censo contiene 67 RHT activos, treinta de los cuales colaboran habitual mente con
la Fundacion Cientificay publican sus datos en 1os volimenes de ESTADISTICA.
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METODOS DE TRABAJO

Dra. Victoria Folgueras Sanchez
Hospital Central de Asturias

Introduccion

Siendo conscientes de la diversidad metodoldgica que existe dentro y entre los Centros Hospitalarios,
siempre que disefiemos una base de datos, debemos tratar de buscar un nexo de unién o més comun posible, con
e fin de solventar esta heterogeneidad y lograr la comparabilidad de nuestros casos. Para ello, hemos de
basarnos en reglas o criterios ya existentes y  mundialmente aceptados y evitar, en la medida de lo posible,
personalizar nuestra informacion, aungue sin olvidar que € uso principal y més frecuente, en este caso de un
Registro Hospitalario de Tumores, va a ser aportar la informacién necesaria a aquellos que trabgjan en €l
hospital.

Otra premisa que debe estar presente, y que enlaza con |o anterior, es que los Registros de Tumores no
pertenecen a un Servicio determinado; por 1o que los datos a recoger deben ser (itiles a un porcentgje €levado de
usuarios y no utilizarlos para un érea determinada del Centro o para unas necesidades muy especificas. Es muy
importante tener esto en cuenta ala hora de disefiar un Registro de Tumores Hospitalario pues casi todos nacen
con un personal excesivamente gjustado, y o que es peor, cas siempre sin posibilidades de crecer.

La autonomia del Registro se facilita siguiendo la recomendacion de la OMS que indica que su
dependencia administrativa sea de Direccion Médica.

Definicion de caso registrable

Un Registro de Tumores Hospitaario debe recoger, de forma continuada y sistemética, todos los
tumores malignos diagnosticados y/o tratados en cua quiera de los servicios que componen e Centro.

Con d fin de normalizar los criterios de inclusion de los tumores, se deben realizan de acuerdo con
normas establecidas y aceptadas universalmente, por lo que considero, los Registros de Tumores (tanto
poblacionales como hospitalarios) deben seguir las normas de la OM S sefidadas en € Sistema de Codificacion
CIEO 22 Edicidn, recogiendo agquellos casos en los que € 5° Digito del Codigo Morfolégico sea3 0 6, con las
siguientes especificaciones:

1.- Enlos Registros hospitalarios (al menos) se deben incluir también: CarcinomasIn Stu (5° digito-2-)
Tumores de Naturaleza incierta (5° digito -1-), Tumores Benignos de Sistema Nervioso Central (5° digito-0-)y
Malignos sin diagndstico histoldgico (se incluyen, también agqui benignos del S.N.C.).

2.- Las Neoplasias MUltiples se recogeran siguiendo también, las normas antes mencionadas.

Los Registros hospitalarios con frecuencia incluyen una serie de tumores que se definen como caso
notificable. No seintroducen en los andlisis anuales o habituales del Registro, pero serecogen paravaloraciones
especificas. Pueden tener sdlo soporte de papel o también informético. Pueden recogerse todos los items 0 solo
algunos que se definan.

En este gpartado se suelen incluir: a) Casos diagnosticados y/o tratados en e centro antes de la fecha
definida como de inicio del registro pero que son seguidos en € hospital b) Casos de consulta que no se
diagnostican y/o tratan en & Centro, ¢) Neoplasias intragpitelia es (habitualmente ginecol égicas o uroldgicas.

Definicion dela lisa de ITEMS (Campos)

Antesdedefinir loscampos delabase de datos del Registro de Tumor es,esmuy importantetener
en cuenta dos aspectos fundamentales:

1.- El trabgjo en un registro hospitalario crece, sobre todo en funcion de los seguimientos, en progresion
casi geométrica.

2.- Los diferentesitems en muchas ocasiones son dificiles de recoger, por 1o que se debe cuestionar s la
informacién que aportan es realmente Util obtenerla.

Es conveniente que los datos que se recojan, se gjusten lo més posible a los Items ya estandarizados,
contemplando también agunas caracteristicas especificas dd Centro s las hubiere. Es decir, no debemos
guedarnos cortos pero no debemos ser tampoco “ excesivamente espléndidos’ a disefiar la Hoja de Datos.

Todos |os datos se deben tomar de la Historia Clinica

L os Items recogidos se dividen en tres apartados:

A.- Datos de identificacion del paciente y Centro
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B.- Datos relativos d Tumor
C.- Datos de Seguimiento.

A.- Datos de identificacion del pacientey Centro

Los items esenciaes incluyen:
* Nombre y apellidos, * Fecha de nacimiento, * Sexo, * DNI, * Lugar de residencia (Municipio),
* Teléfono, * N° de Historia hospitalaria, * N° de Registro.

Otros items:

* N°SS (s & Hogpital lo incluye), * Centro de Procedencia del paciente, * Servicio de dlta, *

Fechade Ingreso, * Fecha de Alta, * Lugar de Nacimiento (Municipio o Provincia).

La mayor parte de estos datos se pueden tomar autométicamente de los Servicios Administrativos del
hospital s su grado de informatizacién lo permite. Esto puede ser (til porque: 1) Ahorra tiempo. 2) Evitaerrores
de transcripcidn.

B.- Datos relativos al Tumor
Items esencides:
* Fecha de Primer Sintoma, * Fecha de Diagndstico de sospecha, * Localizacion tumoral, *
Tipo Morfolégico del tumor, * Grado histoldgico, * Estadio, * Fecha de diagnéstico definitivo, *
Método de diagnéstico, * Centro de Diagnéstico, * Edad de Diagnostico, * Centro/s de
tratamiento, * Tipo de tratamiento/s (puede incluir especificamente las terapias mas habituales), *
Fechals de tratamiento/s, * Fechade Exitus.
Otros Items:
* Centro o Lugar dénde se realiza el diagnéstico de sospecha, * Servicio (s es hospitalario), *
Profesion (personalmente considero que este dato, al depender su recogida de la Historia Clinica suele ser
muy poco (til, pues no se recoge 0 s poco precisa), * Afo de Registro.

Es conveniente incluir un apartado diferenciado para aquellos casos en los que exista
cambio de diagnéstico una vez iniciado € tratamiento, bien porque a) Tras una revision o con
métodos mas precisos asi suceda, bien porque b) Dentro de la evolucion natural del tumor progrese
a otra variante morfol 6gica.

En nuestra base de datos lo tenemos definido dentro de los Seguimientos.

Como Fecha de Primer Sintoma, se recoge aguella en que e paciente refiere alteraciones relacionadas
con € Tumor.

Fecha de Diagnéstico de Sospecha o Presuncion, aquella en laque € clinico valora la existencia de un
tumor y adopta medidas para confirmarlo o descartarlo.

Fecha de Diagnéstica aquella en que existe un diagnostico anatomopatoldgico o que a partir de ela
(con otro método diagndstico si no existe morfol 6gico) se alopte una actitud terapéutica

C.- Datos de Seguimiento
En este apartado tenemos que recordar que en un Registro Hospitalario de Tumores, € seguimiento de
|os pacientes es una condicion implicita a é.
Estos seguimientos deben tener una recogida activa y se debe redlizar sin limite de nimero.
Lainformacion relacionada con € éxitus se detdlaria en este apartado.

L os sequimientos se realizaran:

a) Al menos una vez a afio.

b) Si existe unarecurrencia, con independencia del periodo transcurrido desde e Ultimo
seguimiento (en caso de recurrencia tumoral se deben incluir los Items topogréficos
principales).

¢) S se modificad tratamiento.

d) S eséxitus.

Items aconsejables:
* Fecha, * Centro, * Método diagndstico, * Estado del tumor, * Tratamiento, * Localizacion de recurrencias (s
las hubiere).
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Estudio y caracterizacion delas fuentes de informacion

Una Fuente de Informacion es aquel Servicio o Unidad Funcional Hospitaaria que nos permita
identificar los pacientes oncol égicos que acuden d Centro.

Las fuentes de Informacion pueden servir ademés para recoger algunos datos relativos a paciente, pero
ésta no debe ser su funcién principal, ya que como hemos dicho la recogida de los datos debe redizarse en la
Historia Clinica

Existen unas Fuentes habitualmente utilizadas, pero generdmente varian en funcion de las
caracteristicas del Hospitdl.

Condiciones para utilizar una Fuente:

Aporte habitual de casos
Aportar un minimo de datos que permitan la correcta identificacion del paciente
- Ser independientes

Hemos, en este momento a tomar como referencia las indicaciones del Dr. Peris Bonet a la hora de
evauar ladeccién de las Fuentes de Informacion, midiendo sus:

indice de Aporte

indice de aporte especifico
Porcentaje de concordancia
Valor pradictivo positivo

Las fuentes més Utiles suelen ser:

A.- Servicio de Anatomia Patol 6gica.

B.- Servicio de Hematologia.

C.- Unidad de Codificacidn o Archivo de Historias clinicas

D.- Oftras fuentes secundarias pueden ser: Servicios de Oncologia Médica y Oncologia
Radioterdpica, Servicio de Radiodiagnostico. Servicio de Admisiones o Urgencias

E.- Parad seguimiento de los casos ademéas de las fuentes anteriores, son importantes los datos
de Exitus aportados por & Centro o por los registros de Mortalidad regionales, también pueden ser (tiles los
listados procedentes del Archivo de Historias Clinicas de las consultas ambulatorias de determinados servicios,
en Ultima instancia se efectuaran llamadas telefonicas al Centro de Referencia del paciente (S existe) o asu
propio domicilio.

Disefio infor mético

La utilidad quizas més destacable y que, al menos en gran parte, justifica la necesidad de un Registro de
Tumores, es € aprovechamiento de los datos por parte de los usuarios del Centro; tanto para controlesclinicos,
estudio de grupos especificos, trabaj os de investigacion, etc. como la obtencidn de datos oncol 4gi cos estadisticos
pararemitir a Direccion. Para ello € Registro de Tumores debe incluir en su soporte informético un programa
de busgueda que permita definir los casos a través de cada uno de los Campos recogidos en la Ficha
informatizada, por lo que & programa informético que se utilice debe cumplir unos requisitos minimos:

1. Sisema de identificacion exhaugtivo que evite duplicaciones.

2. NUmero Unico de Registro paralos Primarios MUltiples (un solo paciente, dos 0 més fichas).

3. Ficha preparada para Incluir unos datos fijos y otros variables (que permitan recoger la evolucién
temporal).

4, Aplicacion abierta. (Poder realizar modificaciones en € tiempo, pero sin perder archivo histéricoy
con posibilidad de comparar los datos).

5. Sistemade explotacidn dictil, que permita blsguedas répidas estandarizadas y otras personalizadas
por cualquiera de los campos incluidos y relacionandol os entre si.

6. Programa estadigtico bésico.

7. Poshilidad de exportacion a otras aplicaciones informéticas.

I dentificacion de caso en la aplicacion informatica

La identificacion de los casos en nuestra aplicacion se efectlia a través de Apellidos y Nombre del
paciente (no se usa el nimero de historia clinica ni otros datos numeéricos mas rdpidos por considerarlos més
susceptibles de error). Sale un listado por pantalla de aguellos pacientes que coinciden 0 son semejantes sus
nombre y apellidos. El listado se acompafia en un mismo renglén de. Fecha de Nacimiento, Topografia,
Morfologia, Ultimo control en €l Registroy si estavivo o0 muerto. Si con estos datos existen dudas, seleelaficha
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completa informatizada (que se presenta en pantalla de forma inmediata) de los casos que lo requieran,
orientando la lectura de forma especia sobre los demés datos de filiacion.

Si es un caso nuevo se incluye (una vez recogidos y codificados todos los campos de la ficha
previamente disefiada) y e programa autométicamente le proporciona un nimero (que se mantendra s e
paciente tiene un nuevo tumor).

Si es un caso yaregistrado se revisa laficha previa completa, relativa a tumor, y se compara con los
datos actuales con € fin de determinar si es un segundo tumor 0 s corresponde a una metastasis del primero.

Soporte de papel
Consideramos la utilidad de mantener este soporte, ya que muchas de las dudas o errores observados en

los Controles de Calidad rutinarios que efectuamos sobre nuestro programa informético, se solucionan en la
mayor parte de los casos con estas hojas sin necesidad de solicitar la historia Clinica, ya que esta en dlas la
transcripcion literal (ademas de la codificada) de los campos recogidos; 1o que nos permite solucionarlo con
mayor rapidez y menor esfuerzo.

Debe existir también una Hoja de Peticidn de Estudios, que incluya las diferentes formas de blsqueda
para aportar |os casos. Se exigiran siempre las restricciones necesarias para mantener la confidencialidad de los
pacientes.

La Comisién Oncoldgica del Centro debe previamente aprobar |os estudios solicitados.

Clasificaciones utilizadas en losregistros y su relacion con las anatomopatolégicas, clinicasy
documentales

Lamayor parte de los Registros de Tumores Hospitalarios asi como |os de Poblacion se rigen por €
Sistema de Codificacion CIE-O (Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia) en sus
diferentes ediciones, que son los codigos oficiales de la OMS para oncologia y se basan en los cédigos CIE;
pero en algunas de las fuentes de informacion que utilizamos, se trabaja con otros sistemas de clasificacion.

Los mas habituales son: SNOMED (The Systematizad Nomenclature of Human and Veterinary
Medicine del Colegio americano de pat6logos) que es e sistema habitualmente usado en los Servicios de
Anatomia Patolégica, CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 revision) utilizada en
diversas unidades de codificacion como pueden ser Registros de Mortalidad e ICD-9-CM (Clasificacion
Internacional de Enfermedades 92 revisién. Madificacion Clinica) utilizado en las Unidades de Codificacion
hospitalarias, al menos en los hospitales dependientes del Insalud.

En e sistema de Estadigje TNM se utilizan los codigos topogréficos de la OMS y en su edicion de
1997, incorpora la modificacién de la CIEO-2.

Ninguna de €ellas es un verdadero sistema de clasificacion sino que unifican nomenclaturas
sindnimas aceptadas, agrupandolas bajo un mismo cédigo numérico.

Tanto SMOMED como CIE-10 e ICD-9-CM tienen un enfoque multidisciplinario agrupando en
diferentes apartados. enfermedades, lesiones, procedimientos, motivos de atencion hospitalaria,
morfologias.... e interrelacionandolos si es requerido.

La CIE-O d orientarse Unicamente a campo de la oncologia utiliza sdlo un término topogréafico y
otro morfoldgico para cada tumor.

L os principales problemas de compatibilidad que se plantean en oncologia son :
a) Codigos Topogréficos: Difieren en los tres sistemas, pero e método SNOMED en su edicion de
1995 correlaciona sus codigos topograficos con los de la OMS (CIE-O-2).

El mayor problema radica en la comparabilidad con los cédigos de la ICD-9-MC y CIE-10 que
quizéds por ser optativa la utilizacion de los codigos morfoldgicos, a) mantienen diagnésticos topo-
morfoldgicos (g. Carcinoma “in situ”, tumores hematopoyéticos..), b) presentan diferenciaciones
topogréficas entre determinadas neoplasias cuando son primarias 0 secundarias (€. Metéstasis en ganglio
linfatico) y ¢) aln utiliza los cédigos CIE-O de la primera edicion (ICD-9-MC) en su cuarta edicion de 1999.

b) Codigos Morfoldgicos: Se superponen en CIE-O-2, SNOMED y CIE-10 (s los utiliza); laICD-9-
CM nuevamente plantea problemas de compatibilidad pues sigue manteniendo, también en este apartado en
su Ultima edicién (1999), los Cédigos Morfol dgicos correspondientes a la primera edicion de la CIEO.
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CONTROL DE CALIDAD E INFORMACION GENERADA POR LOS RHT.

Francisco Colina
H. 12 de Octubre. Madrid

I.- INFORMACION GENERADA POR LOS RHT
II.- CONTROL DE CALIDAD DE LOS RHT
[1l.- ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD DE LOS RHT

Un Registro Hospitalario de Tumores (RHT) es entendido como un sistema de informacion clinica de los
pacientes con cancer que son atendidos en los Servicios Sanitarios dependientes del Hospital y del Area
Sanitaria que éste cubre.
Lainformacién generada por € Registro debe permitir cumplir sus objetivos que pueden resumirse en:
*Cuantificar la incidencia de cancer en general y de cada tumor en particular entre los pacientes
atendidos en los Servicios Sanitarios del Hospital y del Area Sanitaria
*Ofrecer indices para medir |a calidad en € proceso asistencial de las malignidades
*Realizar seguimientos y efectuar estudios de resultados
*Proporcionar informacion:
-clinica
-de gestion
-de planificacion
*Comunicar y alimentar su correspondiente Registro Poblacional.

I.- INFORMACION GENERADA POR LOS RHT

a) Los productos generados - informacion - se expresan con una publicacion periddica que constituye €
Informe global anual. Este informe esta bastante estandarizado y la mayoria de los registros acreditados por
la Asociacion Internacional de Registros de Cancer (IARC) ofrecen datos tabulados y esquematizados sobre:

- nimero de tumores atendidos

- distribucion de incidencias. por edad, por sexo, por topografia,

por morfologia, etc.

- indices: de confirmacion citohistol égica, de demoras, etc.

- extension tumoral en el diagnéstico

- distribucion de determinados tipos topograficos por su estadificacidn especifica en el diagndstico

(Adtler-Coller, Gleason, Breslow, etc.)
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- secuencias de tratamientos oncol 6gicos

- seguimiento: supervivencias.
Estos datos (incidencias observadas) se expresan porcentua mente respecto del total de tumores atendidos
por afio. El denominador, a diferencia de los Registros de Tumores Poblacionales, no es la poblacién de un
area geografica sino € total de tumores diagnosticados y/o tratados y/o atendidos (clase de caso) por afio en
el Hospital.

b) La medicidn de demoras entre primera consulta y diagndstico, entre diagndstico y primero segundo y
tercer tratamientos onc ol dgicos constituyen un Control de Calidad de la Atencion Hospitalaria en Cancer.
Los indices que expresan porcentualmente e método con e que se obtuvo el diagnostico del tumor y
especiamente el porcentaje de casos con comprobacion citohistol dgica constituyen una medida para eval uar
la seguridad diagnostica practicada por sus Servicios Clinicos y Centrales.

¢) El Registro como unidad intrahospital aria debe atender servicios a demanda:
Jlistados por grupos de casos
-consultas: de caso, de series
ofreciéndolos alos Servicios Clinicos y Gestores para su uso en la planificacion de la atencion.

d) La aimentacion del Registro Poblacional en € area geogréfica que le corresponda es una de las
actividades que deben preverse en € disefio de su base de datos de modo que permita € volcado periédico.

d) Otros: Docencia, investigacion, intervenciones sanitarias.

Un gemplo al respecto es la colaboracion del Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre con sus
Servicios que realizan Transplantes de 6rganos, que ha permitido determinar la prevalencia, densidad de
incidencia, tipo histologico y localizacion de las neoplasias malignas desarrolladas postrasplante. El
programa del Registro cruzo las bases de datos clinicos (Cirugia Cardiaca, Cirugia del Trasplante Hepético,
Nefrourologiay Conjunto Minimo Basico de Datos) en las que constaban los datos demogréficos, momento
y tipo de trasplante y tiempo de seguimiento con la base de datos del archivo de Anatomia Patol6gica en la
gue constaban todos los informes de las biopsias, citologias, piezas quirdrgicas y autopsias de todos los
pacientes atendidos y las fechas respectivas. Se recogio la informacion de los pacientes trasplantados desde
1985 hasta noviembre de 1999.

De los 1277 pacientes con datos de seguimiento, 867 (67,9%) eran varones y 410 (32,1%) mujeres. La edad
media en e momento del trasplante fue de 47,3 £ 13,1 afios (rango: 0,3-86 afos).

Estos pacientes fueron seguidos una media de 35,6 + 36,8 meses (mediana 23,8 meses; rango: 1-166 meses)
lo que supone un total de 3.791 pacientes-afio. De los 1277 pacientes se obtuvo un seguimiento de menos de
un afio en 464, de entre 1 y 5 afios en 509 y de més de 5 afos en 304 (a 50 trasplantados se les siguid > 10
anos).

Se diagnostico agun tumor maligno en 139 pacientes de los 1277 trasplantados (10,9%). Estos 139 pacientes
(10,9%) desarrollaron un total de 148 tumores malignos. Nueve pacientes desarrollaron dos tumores
primarios diferentes. De |os pacientes con malignidades 120 eran varones (86,3 %) y 19 mujeres (13,7 %).
Es decir, e 13,8% de los varones trasplantados desarrollé alguna malignidad mientras que solo € 4,6% de
las mujeres present6 alguna malignidad.

L os tumores mas frecuentes fueron : los de piel y labio (43,2%), los ddl sistema hematopoyético (12,8%), d
sarcoma de Kaposi (8,8%) y los de cabezay cuello (7,4%). Los linfomas fueron més frecuentes en
localizacién extranodal con 11 casos (58%). De los linfomas extraganglionares la localizacion més frecuente
fue el higado con 4 casos (36,4% de los extranodales) y € pulmén con 2 casos (18,2 %).

Las incidencias estandarizadas por edad (poblacion estandar mundial) de los diferentes tipos tumorales
muestran que |os varones presentan una incidencia de malignidades cuténeas 36 veces superior ala
poblacion espafiola, siendo 17 veces superior en € caso de las mujeres trasplantadas. En € caso de los
linfomas no Hodgkin los varones presentan una incidencia 30 veces superior y las mujeres 21 veces superior
gue la poblacion espafiola.

Estas neoplasias aparecen una media de 46,9 + 38,4 meses postrasplante (mediana de 38 meses). El rango
oscil6 entre 0,5 meses la mas precoz y 159 meses la més tardia. Algunos de |os tumores més frecuentes
muestran una aparicion que varia de la media, siendo los mas precoces en aparecer € sarcoma de Kapos
(mediana: 6,8 meses) y los linfomas (mediana: 22,6 meses). Las malignidades més tardias en desarrollarse
fueron las de pidl y labio (mediana: 51,5 meses)

Il.- CONTROL DE CALIDAD DE LOS RHT
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Evaluar la calidad de sus datos entra dentro de las actividades rutinarias de un RHT. Tres parametros
garantizan su nivel acreditatable de calidad:

a) Comparabilidad. Hacer posible que los datos de los registros puedan compararse entre si exige €
cumplimiento de unas normas, la aplicacion de unas definicionesy la utilizacién de codificaciones
internacionales, expresados en un libro interno de procedimientos. Estas normas y definiciones son las
establecidas por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) y por la Asociacion
Internaciona de Registro de Cancer (IACR).

Registrar tumor versus paciente, identificar la fecha de incidencia (de diagnéstico) del tumor (la apropiada
entre 1- fecha diagndstico en otro centro, 2-fecha diagndstico Anatomia Patol6gica, o 3- fecha de ingreso en
CMBDH), distinguir entre tumores primarios multiples y multifocales, etc. son algunos gjemplos de lo
estricto de la metodol ogia de registro.

La definicién de caso registrable es para €l Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre la siguiente: En
el registro se incluyen todos los tumores malignos con cédigo de comportamiento seglin la Codificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O): 2, 3, 6 0 9 (in situ, malignos, metastasicos o
inciertos si malignos 0 metastasicos) que son diagnosticados y/o tratados y cuyo primer contacto con
nuestros servicios sanitarios sea a partir del 1 de enero de 1999. Son excepciones a esta definicion de caso
registrable los tumores del Sistema Nervioso Central, los sindromes mielodisplasicos, los cistoadenomas
intermedios y los tumores vesicales que se registran en su totalidad independientemente de su cédigo de
comportamiento y, a contrario, no se incluyen los tumores basocelulares y espinocelulares de piel que no
han producido metéstasis a distancia, ni los tumores in situ del cérvix uterino, ni los tumores in situ en
adenomas colorrectales. Esta definicion debe ser expresada en cada Informe Anual, ya que es decision
interna de cada Hospital € ambito de registro. Los hospitales de més alto nivel suelen obviar €l registrar
carcinomas cutaneos y carcinomas "in situ" de cérvix uterino para evitar que la masividad de estos datos
consuma € tiempo labora del personal administrativo de la Unidad de Registro. Los hospitales de menor
nivel sirven, al registrar estos tumores, para evaluar sus incidencias con muestra suficiente.

Un factor que influye especialmente en la comparabilidad es la eleccidn de las codificaciones a utilizar por €
RHT. Los sistemas de codificacion de la OMS para enfermedades tumorales CIE-O (primera edicion, 1976)
y CIE-O (segunda edicién, 1990) junto con la SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine, 1979)
son los mas utilizados y €l personal del registro debe formarse y entrenarse en estos sistemas para aplicarlos
estrictamente.

b) Exhaustividad. El RHT debe contener todos los canceres incidentes en su poblacion "diana' (todos los
atendidos en €l hospital).

Una evaluacion de la idoneidad de las fuentes del Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre que
permitio obtener nuestro indice de la captacion de casos nuevos/periodo puede gjemplificar la forma de
medir la exhaustividad. Se desarroll6 como sigue:

Objetivo: Evauar la captacion de casos nuevos/periodo por € RHT del Hospital 12 de Octubre.

Material y Método: Se compar6 la poblacion registrada de 9 topografias (tumores pulmonares, mamarios,
colorrectales, gastricos, prostéticos, vesicales, ginecoldgicos, laringeos 'y del SNC) con la poblacion tumoral
atendida por los especificos y respectivos Servicios Clinicos (Neumologia, Oncologia, Cirugia Digestiva-
Gastoenterologia, Urologia, Ginecologia, ORL y Neuropatologia) en e periodo "Primer Trimestre 1999".
Las ausencias de caso en € Registro fueron nominadas "falsos negativos provisionales' y se andizé: 1) la
fecha de incidencia (fecha de entrada de primer espécimen con diagnéstico de malignidad en el laboratorio
de Anatomia Patol6gica) en su Historia Clinica para determinar qué casos eran "prevalentes’ (anteriores al
periodo explorado). El niUmero de falsos negativos definitivos determiné el porcentgje (indice) de captacion
y € tipo de problema que motivaba su ausencia en RHT.

Resultados: 1) Muestras grupales y su indice de captacion

Topografia N° RHT (100%) Prov. Falsos Neg. Def. Falsos Neg. I ndice captacién
Pulmoén R0 5 1 98,9
Mama 86 1 1 98,8
Colorrecto 82 8 3 96,3
Prostata 59 2 2 96,6
Veiga a4 0 0 100,0
Genital fem. 39 7 1 97,4
SNC 3 8 2 94,0
Laringe 23 1 0 100,0
Estomago 2 15 0 100,0
TOTAL 478 47 10 98,0
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I1) Tipo de problemas objetivados en los falsos negativos. i) Casos del dmbito hospitalario tratados en
Centros concertados. Solucion: establecer circuito de informacién. ii) Codificacion incorrecta en Anatomia
Patolégica y CMBDH. Solucion: Comunicacién de errores. iii) Casos de dudoso registro: Cistadenomas,
Carcinoides, Malformaciones arteriovenosas SNC,.... Solucion: Decision de Comision de Tumores.
Conclusiones. El indice de captacion (98 %) es aceptable si bien se descubre necesaria una nueva Fuente
(Hospital Concertado).

¢) Validez. La proporcion de casos, en el RHT, con una caracteristica determinada que realmente tienen esa
caracteristica (g.: casos topografiados en pulmoén que realmente son canceres pulmonares) mide la validez
de ese Registro. El porcentgje de tumores con informacion desconocida (g.: localizacion primaria
desconocida), el porcentaje con comprobacion citohistoldgica, la consistencia interna de sus datos (escasas
variaciones al comparar periodos registrados) son medidas de la validez del propio Registro y de su hospital.

[1l.- ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD DE LOS RHT

La informacién contenida en el RHT se regird en cuanto a su pertenencia por 1os mismos criterios que se
utilizan en la Historia Clinica. A estos efectos son aplicables € articulo 61 de laLey General de Sanidad y €
Decreto 212/86 que regula quién tendra acceso a la documentacion contenida en la Historia Clinica.

El RHT debe respetar los criterios sobre confidencialidad estipulados en la Ley Orgéanica de Proteccion
de Datos de Carécter Personal 15/1999 (LORTAD).

Los RHT tienen acceso a Indice Nacional de Defunciones (IND) creado por Orden 25 Feb 2000 de
Ministerio de Presidencia como instrumento estable encargado de suministrar informacion sobre e estado
vital de las personas a los distintos sistemas de informacion sanitaria.

El responsable de velar por la confidencialidad y controlar €l acceso alos datos del registro es €
coordinador del RHT.

La utilizacion de los datos contenidos en el Registro de Tumores del Hospital 12 de Octubre se hace de
acuerdo con los siguientes criterios:
a) Datos de caracter disociado:
Informacion sin datos de identificacion personal:
i) Finalidad informativa: Con caracter periodico, y bajo la direccién del coordinador del
Registro se realiza un andlisis de los datos recogidos en € Registro (Informe Anual). Este
andlisis es remitido ala Comisién de Tumores del hospital para su difusion hospitalaria.
ii) Planificacion, gestion y calidad: La Direccion del Hospital puede solicitar todos los datos
estadisticos que se consideren oportunos para estos fines. Cualquier solicitud con estos fines
gue provenga de otros organismos 0 ingtituciones debe ser previamente autorizada por la
Direccion Médica dd Hospital.
iii) Asistencial- investigadora: Cualquier facultativo del Hospital tendré acceso a estos datos.
b) Datos de carécter personal:
S6lo puede emitirse informacion con datos referentes a la identificacion de los pacientes cuando los fines
para los que se solicita la informacion sean los siguientes:
i) Finalidad asistencia: El médico responsable de la atencidn a paciente puede solicitar la
informacion contenida en e registro, siempre que la misma sea necesaria para € proceso
asistencial.
ii) Finalidad investigadora: Cualquier profesional sanitario del centro que solicite informacion
del registro debe incorporar a esta solicitud € titulo del proyecto para el que va a ser utilizaday
la firma de un facultativo responsable de la salvaguardia de los datos. Esta peticion debe ser
aprobada por €l coordinador del Registro.
En e caso en que las solicitudes provengan de profesionales gjenos a Hospital 12 de Octubre o
al Area 11, esta peticion se cursa ala Direccion Médica
iii) Transferencia de datos a Registro Poblaciona

El procedimiento para solicitar informacidn de carécter personal a Registro debe ser a través de un
formulario disefiado a efecto. En este formulario se hace constar de forma expresa el compromiso del
solicitante para que la informacion facilitada sea exclusivamente usada para los fines para los que fue
solicitada, haciéndose responsable de las consecuencias legaes que se deriven de cuaquier otro uso y
comprometiéndose a cumplir las normas éticas y de confidencialidad propias de un Registro de Tumores.
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PERSPECTIVAS ACTUALES DE LOS RHT EN ESPANA.
PAPEL DEL PATOLOGO Y DEL CLUB DE LA S.E.A.P.

Alfredo Matilla, Inmaculada Ramirez y. Martina Alvarez.
Hospital clinico de Malaga

En la actudidad  cancer es uno de los problemas de sdud més importantes en los paises desarrollados. La
incidencia aumenta progresvamente, debido d mayor riesgo den agunos tipos de cancer y d envgecimiento de la
poblacion. Por consiguiente, Son de gran importancialas bases de datos que suponen |os registros de cancer, de base
poblaciond y hospitaarios, parala prevencion, planificacion y control de la asstencia de los enfermos con cancer.

El registro hospitaario de tumores (RHT) facilitadl conocimiento de las caracterigticasy tipo de asistenciarecibida por
los enfermos e cancer que acuden d hospitd, 1o que permite hacer un andliss interno de la actividad dd catroy
comparacion con la de otros centros de amilares caracteristicas. Todo dlo poshilita d establecimiento de medidas
orientadas amgorar la asstencay aque todos los enfermos puedan recibir d meor tratamiento posible.

En definitiva, e RHT tiene unos fines—administrativosy de atencion individua a paciente- distintosalosdelos
registros de poblacion: representa una pieza clave en la gestién asstencia de los enfermos con cancer y
condtituye unaherramientade gran utilidad en lainvestigaci on oncol 6gica. Por consiguiente, € pat6logo debe ser
e gran protagonista de los RHT, ya que es d que suministra la inmensa mayoria de los casos, con grados
suficientes de certeza en la clasificacion de la neoplasia y de extensién de la misma en € momento del
diagndstico, amén de su importante participacion en € conocimiento delahistorianatural y enlaevaluacion dela
eficacia terapéutica en |os tumores.

Utilidades y objetivos especificos de los RHT
Como yase hasefidado, losregistros de cancer constituyen un elemento basico parainvestigar lanaturalezay las
causas ddl cancer, para planificar los recursos asistenciales y los programas de control, asi como paravaorar su

eficaciaa didtintos niveles. Por dlo, un registro forma parte de todo sistema de informacion sanitaria moderno.

Las utilidades de un registro estaran en funcion de su magnitud en cuanto a nimero de casos, tipos de
informacion recogida y calidad dd registro, y basicamente son las siguientes. 1°) Clinicas. referentes a
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determinados aspectos del paciente, en sentido descriptivo (edad, sexo, profesidn, locaizacion del tumor y tipo
histolégico), anditico (estudio de extension, tipificacion de estadios, tergpéutica, supervivencia y factores
prondsticos) y de posibilitar ensayos clinicos rigurosos. 2°) De gestion delaasistenciasanitaria, con valoracion de
digtintos pardmetros, taes como: volumen asistenciad, grado de cobertura asistencia, soporte organizativo-
administrativo, evaluacion dd nivel culturd y asistencia sanitario, estudio delas demoras asistenciales (consulta,
diagnéstico y terapéutica), vaoracion de los resultados del tratamiento y estudios de supervivencia 39
Epidemioldgicas. € RHT esun banco de datos paralos estudios andliticosy paralainformacion de un registro de
cancer de base poblaciond.

Los objetivos de los RHT serén definidos por € propio centro, en funcidn de sus necesidades y recursos, aunque
primordia mente son los siguientes:

-Generar una base de datos referente alos casos oncol Ggi cos controlados por un centro asistencidl.

-Fecilitar e nimero de diagndsticos por afio y obtener las frecuencias relaivas de cancer por distintas
localizaciones.

-ldentificar grupos de dtay bga frecuencia de cancer, segin locdizacion.

-Evauar lacdidad asistencid: diagndsticay tergpéutica, asi como asegurar € seguimiento de los pacientes (para
andizar laevolucion -alo largo ddl tiempo- dél tipo y delas proporciones de las enfermedades neoplésicas que
acudan a centro asigtencid).

-Redlizar estudios de supervivenciay defactores prondsticos en diferentes subgrupos de pacientes, en funcion de
vaiablesclinicasy terapéuticas.

-Participar en ensayos clinicos, tergpéuticos y estudios epidemiol 6gicos.

-Contribuir alaformacion delos profesionales; en d perfeccionamiento deloshistorides clinicos, en larecogida
y mango de datos, con  consiguiente estudio estadistico.

-Sar un emento de cohesion hospitdaria

-Servir de soporte administrativo d hospitd, gportando datos sobre € volumen y @ grado de cobertura
asistencial, la utilizacion por parte de los pacientes de recursos materiales y humanaos, asi como € estudio dela
evolucion de lademanda, contribuyendo asi aunamejor planificacion sanitaria.

Lineas esencides de actuacion

Delo expuesto anteriormente, los RHT deben orientarse en laactualidad haciatreslineas esencid es de actuacion,
gue en gran medida se solapan:

19 Generaddn y valoracion de datos sobre la asstencia al pacientee Como se ha mencionado antes, la
contribucion més directa es la gestion de los programas de asistencia a enfermo con cancer, establecidos en

determinados lugares (p.e., Suecia) paragarantizar € que todos los enfermos con un determinado tipo de cancer

sean diagnogticados y tratados correctamente. Estas actividades comprenden modalidades consensuadas de
derivacidn o demoras, diagndsticos, clasificacion, determinacion del estado tumord, tratamiento y seguimiento
de los pacientes afectados por una enfermedad neoplasica especifica

En & Hospitd Clinico Universitario de Mdaga llevamos registrados (entre los afios 1992 d 1998) més de 8.000
casos, tabulados por sexo (4.845 hombresy 3.173 mujeres) y localizacion, donde va oramos las fluctuaciones de
diferentes aspectos. frecuencias rdativas, tipos histolégicos, estadios en d momento del diagnostico, demoras
adgtenciaes (de consulta, diagndgticay terapéutica), etc..

2°) Estudios de supervivencia: El seguimiento de la supervivencia de paciente condtituye también una parte

integral de un programa asistencia oncoldgico. Los RHT deben pretender seguir a cada paciente hasta su

fallecimiento, recogiendo informacion sobre lafechay, s es posble, la causade muerte. El seguimiento de las
tasas de supervivencia supone una importante contribucion —indirecta- a la asgencia dd enfermo y a la
planificacion sanitaria. Lainformacion del registro puede usarse para monitorizar |a supervivencia en subgrupos
especificos de poblacion (area geogréfica, grupos de edad, sexo, grupo socio-econdmico...), de caracteristicas
patobiolégicas de las neoplasias, de la extensidn de la enfermedad, de la efectividad terapéutica, etc.; cuando

estos datos se contemplan a largo dazo pueden sacarse las conclusiones necesarias para orientar las medidas
diagnosticas y tergpéuticas hacia los grupos de pacientes con peor supervivencia.

216



En el Hospita Clinico Universitario de Méaga disponemos de estudios de supervivencia, delos casosregistrados
entre los afios 1992 a 1998, en diferentes locdizaciones (mama, estdmago, colon, recto/sigma, laringe, rifion,
vegiga, préstata, melanomayy tiroides), valorando la supervivenciagloba y su relacion con diferentes parametros
(sexo, grupos de edad, extenson previad tratamiento/estadio y tratamiento aplicado).

Obviamente, d objetivo find de los estudios de supervivencia sera € de sacar deducciones prondsticas y
tergpéuticas ante lainformacion poporcionada

39 Investigacion: La influencia de las diversas modalidades terapéuticas sobre la curacidon y supervivencia
(globa o periodo libre de enfermedad) dd cancer, y, en definitiva, la evauacion de factores prondsticos y
predictivos, puede establecerse anadlizando los diferentes parametros patobioldgicos implicados y también
mediante ensayos clinicos deatorios, paratodo lo cud la contribucion de un adecuado RHT es esencidl.

En & Servicio de Anatomia Patol égica dd Hospital Clinico y Departamento correspondiente de la Universidad
de Mdaga tenemos ya cierta experiencia de la gran utilidad dd RHT para € desarrdllo de actividades
investigadoras orientadas a la evaluacion de factores prondsticos y de orientacion terapéutica en diferentes
neoplasicas humanes.

Formacion de profesiondes

Se precisa desarrollar cursos sobre técnicas de de trabgjo para € persona de los registros de cancer,
incorporando | os progresos cientificosy tecnol égicos. Estos cursos contribuiran alaestandarizacion deloscriteriosy
definiciones empleados en los registros de cancer.

La utilizacion de estos criterios homologados, junto con € entrenamiento sobre técnicas de trabagjo en los
registros, congtituyen los puntos esenciaes para lograr una megjor comparabilidad y calidad de los datos que
suministra el RHT, y, en consecuencia, para cuaquier tipo de estudio que se efectlie sobre factores prondsticos y
eficacia de las edtrategias terapéuticas en pacientes con cancer.

Por otro lado, la valoracion de posibles discrepancias debera hacerse considerando conjuntamente los datos con
los indicadores de cdidad de los correspondientes RHT.

Directricesdd Club de RHT

En Espafia no existe alin un Registro Nacionad de Tumores, ni tampoco ningln tipo de interconexion entre
los RHT exigtentes, lo que ha fundamentado la creacion de un Club dentro de la S.E.A.P.(aprobado en la pasada
Asambleg; febrero-2001), yaque & patdlogo debe desarrollar esta actividad por antonomasia

Hastael momento sdlo se han producido esfuerzos aid ados, voluntariosos, que bien como registros poblacionales
0 registros hospital arios estdn desempefiando unatarea encomiable, pero claramenteinsuficiente. A este respecto
es preciso sefidar quelos datos suministrados por unadocenade registros poblacionales cubren sdlo € 24% dela
poblacion espafiolay que lalistade RHT (sin entrar en detalles sobre las garantias de calidad de los mismos) es
ciertamente escasa (no mas de 70, en 14 territori os autondmicos), respecto a ndmero de centros hospitalarios. Por
consiguiente, a través del Club de la SE.A.P., es preciso conocer los RHT que realmente existen en Espafia
(centro hospitaario, direccidn, responsables...), por Comunidades Auténomas, y sus caracteristicas (volumen de
casos, parametros registrados, tipos de tumores, financiacion, persond, grado de participacion dd patdlogo,

estudios de supervivencia, desarrollo de informacion, nivel de impacto en su medio, €tc.).

También & Club de RHT debe abordar 1a armonizacion de los métodos de trabgjo para que sean homogéneos y
rigurosos en los RHT, elaborando un “manual de procedimientos’ que contemple solucionesalos problemas que
habituamente se plantean, relacion y jeraquizacion de datos, clasficaciones, indicadores de calidad (p.e,
porcentaje con confirmacién microscopica), desarrollo armonico de aplicaciones informéticas parala gestion de
las bases de datos y su explotacion, asi como los aspectos referidos ala comunicacion (internay externa) de los
resultados delos RHT.
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El Club de RHT debe estimular € establecimiento y desarrollo de RHT 'y actuar amodo de red, que propicie €

intercambio de informacion y la vaoracion de indicadores de calidad de los RHT que existan en Espafia. Todo
ello, puede conducir a retomar € estudio sobre la patologia geografica dd cancer en Espafia, iniciado por los
patdlogos (ponencia oficid del VIl Congreso Naciond de la SE.A.P., 1977), pero ahora establecido (con las
colaboraciones que sean precisas) sobre los datos proporcionados por los RHT, con posbles estudios
patobioldgicos y de supervivencia en localizaciones especificas.

Por dltimo, & Club debe cuantificar y vaorar laaportacion dedatosdelos RHT alos registros de cancer de base
poblaciona y plantear estudios cooperativos de investigacidn, en epidemiologia descriptiva y analitica (sobre
factores causaes), biologiamolecular predictiva, etc..

PATOLOGIA HEPATICA

VALORACION ANATOMOPATOLOGICA DEL HIGADO DONANTE Y DE LA
BIOPSIA POST REPERFUSION

Helena Allende Moncl s
Departamento de Anatomia Patol 6gica
Hospital Universitario Vall d’ Hebrén. Barcelona

INTRODUCCION

El éxito de un programade trasplante hepético radicaen gran parte en que latasade donaciones seaelevaday quelos
oOrganos presenten las mejores condiciones morfol 6gicas para ser injertados.

En relacion con este segundo punto, € patdlogo puede ser requerido para evaluar € 6rgano susceptible de ser
tragplantado. Los motivos de consulta més frecuentes son:

- Qued donante sea de edad avanzada (>50 afios)

- Que d donante en las fases de su enfermedad previas a la extraccion del érgano haya presentado
eventos que pueden comprometer la viabilidad del mismo.

- Qued higado del donante presente caracteristicas macroscopicas no habituaes e induzca d cirujano a
redizar una biopsa con € fin de descartar patologias subyacentes que pudieran implicar
complicaciones graves depués dd trasplante.

- Qued tiempo de isqguemia fria haya sido prolongado (>24 horas).

VALORACION DEL HIGADO DEL DONANTE

Sevdoraé érgano que sevaainfertar mediante € examen macroscopico (Cirujano que procede asu extraccion) y €
estudio anatomopatol dgico de la biopsa en fresco (por congelacion).

La patologia que se observa con mas frecuencia es la Esteatosis. Puede ser debida a trastornos agudo o crénicos:
habito endlico, obesidad, trastornos metabdlicos (diabetes), manutricidn, medicamentos toxicos e infeccion por
VHC.

Macroscopicamente € parénquima hepdtico presenta una coloracion caracteristica, pardoamarillenta difusa, y
determina una hepatomegalia de bordes romos.

Desde e punto de vista microscopico, la esteatos's se clasifica en: microesteatosis (multiples vacuolas lipidicas,
pequefias, que rodean a un nicleo de disposicion centrd y se distinguen mejor agran aumento) y macroesteatosis
(gota grasa Unica, de gran tamafio, que desplaza & niicleo haciala periferiadd citoplasmadd hepatocito).(Se vaora
meor a pequeiio aumento).

En lamayoria de los casos se trata de una esteatosis macrogotular que puede afectar a lobulillo hepatico de forma

focd o difusa. Se cuantificae porcentaje de parénquima afectado por lamacro y microestestosis segiin € vaor del
mismo las clasificamos en:
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E. minima: <10% dd lobulillo

E. leve 10-25% dd lobulillo
E. moderada: 26-50% dd lobulillo
E. grave: >50% ddl lobulillo

Se considera que todo higado con esteatosis inferior a 25% puede ser utilizado para trasplante. S la esteatosis oscila
entre 26-50%, € higado puede ser utilizado en casos de urgencia (riesgo de presentar posteriormente una disfuncion
primaria dd injerto, DPY). Si la esteatosis es mayor del 50%, € érgano no es tilizable para ser trasplantado.

Laesteatosisafectaalaviabilidad del higado trasplantado debido aque las gotas de grasa (triglicéridos) se salidifican
en d momento de laisquemia fria, rompen la membrana citoplasmética del hepatocito provocando la aparicion de
quistes oleosos. Estosirrumpen en € sinusoide sanguineo lesionando la pared del mismoy aterando |os mecanismos
de oxigenacion del érgano en é momento de la reperfusion. Se ha postulado que la liberacién detriglicéridosy
acidos grasos activa las fosfolipasas y la peroxidasa lipidica con formacidn de radicales libres que pueden causar
lesion celular.

Cuando solo existe microesteatosis y es grave (>50%) se puede utilizar € higado para € injerto pero suponeun
factor deriesgo de DPI durante & post-operatorio inmediato, aunque luego revierte. S estos higados son utilizados
en retrasplantes, la supervivenciad cabo de unafio es muy bga (20%) (Yoong KF et d.)

Histoquimicamente la esteatosis tisular puede valorarse en € material en fresco mediante la tincion de oil-red (las
gotas de grasa toman una coloracién anaranjada). También se puede hacer mediante lafijacion por acido ésmico de
parte dd materia fijado en formaldehido antes de ser procesado en parafina (las gotas de grasa se muestran de color
negro). Esta Ultima técnica requiere un periodo de procesamiento minimo de 24 horas. La aplicacion de dichas
técnicas ha puesto de manifiesto la infravaloracion de depdsito graso con latincidn habitua dehematoxilina-eosina

Resumiendo, la intensidad de la macroestestosis se correlaciona en parte con d grado de disfuncién hepética
dependiendo fundamentalmente del tiempo de isquemia fria. La microesteatosis, aunque sea grave, no implica
disfuncién importante del injerto. Ambas, macro y microvesiculacion, son reversibles, como se demuestra en las
biopsias de seguimiento después ddl trasplante.

LaBalonizacion hepatocelular se caracteriza por aumento detamario del citoplasmade los hepatocitos, que muestra
un aspecto hiperclaro. Es una lesion histoldgica dificil de vaorar en € estudio por congelacion. Se requiere un
procesamiento y tincion optimos. Es muy Util vaorar la imposibilidad de visudizar los sinusoides (por € efecto
compresivo que sobre los mismos gercen |os hepatocitos ba onizados).

Necrosisisquémica: necrosis perivenular asociada o no a hemorragia. Se observa con mayor frecuencia en 6rganos
de donantes de edad avanzada (Deschenes M et d, 1999)

CRITERIOSDE EXCLUSON DE LOSHIGADOS DONANTES

- Edteatoss macrovesicular grave
- Bdonizacidn hepatocd ular

- Necrogsisquémica

- Inflamacién porta marcada

- Fibrosis en puentes o periducta
- Hepdtitis granulomatosa

- Proceso maligno

LaBIOPSIA POST-REPERFUSION o DE TIEMPO CERO (Bo) sirve de punto de partida parala vaoracion de la
evolucion morfolégica dd injerto y pone de manifiesto los problemas inherentes a rgano donante y alos procesos
deconservacion enlasfasesdeisgquemiafriay caientey de reperfusion dd injerto hepético. Sueleredizarseentre 1
y 2 horas después de la reperfuson. La muestra se remite a Servicio de Anatomia Patoldgica, fijada en formal,
juntamente con € explante. Debe procesarse e informarse 1o més rgpidamente posible (3-4 horas). Las lesones més
frecuentemente obser vadas son:
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1. Presenciadepolimorfonucleares (PMN) : acimulosde PMN en | os sinusoides con frecuenciaasociadosalesion
hepatocelular. S bien este halazgo podria inducir € diagnéstico erréneo de hepatitis quirdrgica, se ha
considerado que puede representar una reaccion inmunol égica humoral del receptor previamente sensibilizado.
Favorecen laliberacion de radicaes libres y en definitiva contribuyen a las ateraciones de la microcirculacidn
sinusoidal. Se establecen diversos grados. ausentelleve/moderadal grave

2. Esteatosis Lavdoracion es equivaente a la que se rediza en @ 6rgano donante (comentada en d apartado
anterior). S bien los higados macroscopicamente estestdsicos no suelen ser injertados, en ocasiones se
trasplantan higados con zonas localizadas de estatosis las cuales pueden determinar efectos tan adversos como
las difusas, provocando disfuncion hepética grave del injerto o no funcién primariadd injerto. En estos casos
cirujano deberia realizar dos 0 més biopsias del érgano donante. La cuantificacion de la esteatosis se rediza
siguiendo las mismos criterios especificados para vaorarlaen @ higado donante.

3. Degeneracion balonizante: se debe a cambios hidrdpicos hepatocd ulares secundarios a una ateracion en la
bomba de sodio de la membrana citoplasmética con la consiguiente retencion de agua. A €lo contribuye una
disminucién de ATP por lesién mitocondria. Estalesién también puedellegar adeterminar disfuncion primaria
dd injerto.

4, Citdliss: Seobservacon méaximafrecuenciaanivel subcapsular (€l areaque méstardiamente se perfunde), con
escasa repercusion funciona en dl injerto. La necrosis perivenular se atribuye a un proceso isquémico pre o
intraoperatorio. En las areas necrdticas se pueden depositar posteriormente salesdecalcio. Seclasificanen: leve
(necrosis de cdulas aidadas), moderada (focos de necrosis que afectan a pequefios grupos de hepatocitos) y
grave (necrosis zona con amplias areas de necrosis confluente).

5. De forma ocasiond en la Bo pueden ohservarselesiones de hepatitis crénica que deben hacerse congtar en d
informey buscar la posible tiologia pues existe la posibilidad de progresion de la hepetitis en € injerto.

La lesidn de isquemialreperfuson se manifiesta clinica y biolégicamente por devecion de las transaminasss,
disminucion dd flujo biliar y prolongacién del tiempo de protrombina en las primeras horas o dias después del

trasplante; disfuncion primariaded injerto (DPI). La biopsia post reperfusion o de tiempo cero (Bo), nosindicarala
intensidad y extensidn de las lesiones que son predictoras de la misma y que en sus grados més graves se
correlacionan con lano funcidn primariadd injerto (NFP1).

Dependiendo de laintensidad de tres de |as lesiones previamente comentadas (esteatosis, necrosis e infiltracion por
PMN), vaoraremos € grado de lesion de isquemiareperfusion (1/R) que ha sufrido d injerto en:

Lesiondel/R leve esteatosis del 510%, necrods adada e infiltracion por PMN de intensided leve.
Lesidondel/R moderada: estestosis dd 10-30%, necrosis focaes e infiltracion por PMN moderada.
Lesiéndel/R grave esteatoss > 30%, necrosis zond einfiltracidn por PMN moderadalintensa.

El grado de gravedad de cada una de edtas tres lesiones morfolGgicas no siempre es pargjo, pudiendo
predominar una de dlas sobre |as otras dos 0 incluso estar ausente dguna de elas

Lalesién deisquemia-reperfusion de grados moderado y grave conllevafrecuentemente a DPI prolongada (5-7 dias,
hasta un mes) obligando d clinico a planterse
otros diagndgticos: rechazo agudo, obstruccion
biliar y sepsis. Para diferenciarlos en ocasiones
recurre a una segunda biopsia postrasplante. En

Aspectos clinico-patolégicos para la valoracion de
la biopsia post-reperfusion

dla se suele observar, como expresiéon de la
isquemia prolongada y excluyendo los otros
diagndsticos, prolifer acion pseudoductular anivel
de los espacios porta, con 0 Sin  ectasa hiliar,
infiltracion por PMN y una marcada balonizacion
de los hepatocitos perivenulares (zona IlI).
Ademés = observa la presencia de trombos
biliares candiculares.

Clinicos

Morfolégicos

Edad del donante

Incompatibilidad ABO

Dias de estancia en UCI

Natremia

Tiempo de isquemia fria

Grado de disfuncién hepética
(transaminasas, Quick)

Esteatosis
(macro/microvesicular - %)

Degeneracién balonizante
(focal/difusa)

Necrosis
(aislada/focal/zonal)
(leve/moderada/grave)

Infiltracién Polimorfonucleares
(leve/moderada/grave)

Otras Patologias
(Colestasis/Fibrosis)
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En e caso de quese produzca una No funcién Primariadel Injerto (NFPI) se procede ala extraccion del mismo. El

higado aparece aterado macroscopicamente: laconsistenciadd parénquimahadisminuidoy presentaunacoloracion
pardoverdinica con frecuentes areas infarticas hemorrégicas de contornos geograficos. Es habitual observar en €

interior de las ramas portales un material grumoso de color parduzco (moldes de agregados plaguetarios) que
sudtituye a contenido hematico habitual. Microscopicamente se observan extensas &reas de necrosis en forma de
degeneracion balonizante hepatocelular 0 de necrosis coagulativa, que afectan précticamente a la totalidad del

lobulillo, con transformacion pseudoductular periporta y escaso componente inflamatorio. S se observan infartos,
no puede descartarse la posibilidad de un rechazo hiperagudo como causa de la necrosis en cuyo caso deben

aplicarse técnicas especificas para @ estudio de inmunoglobulinas, fibrindgeno y complemento. Se consideran

fectores de riesgo de NFPI la esteatos's grave (>60%) y un tiempo de isquemia superior alas 24 horas.
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GUIA PARA EL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE NODULACIONES HEPATOCELULARES

Francisco Colina
Patologia Digestiva. Departamento de Anatomia Patol 6gica.
Hospital 12 de Octubre Madrid.

En laeaboracion de informes de patologia quirlrgica se esta necesariamente extendiendo € uso de subprotocolos
précticos (1,2) cuya utilidad reside fundamenta mente en estandarizar y uniformizar lainformacion derivada del
estudio morfoldgico y formar parte de los protocol os hospitalarios que determinan las pautas generdes de
actuacion ante un paciente con determinada enfermedad.

La nomenclatura elegida entre las posibles acreditadas por la literatura (g: displasia severa, de ato grado,
carcinoma"in situ") debe ser homogeneay uniformemente utilizada intrahospital ariamente para evitar

mal entendidos que lleven a conductas de mangjo distintas y agui es absolutamente imprescindible la influencia del
patdlogo a determinar las definiciones a utilizar en los protocolos hospitalarios.

El presente texto nace del trabgjo de los miembros de la Seccion de Patologia Digestiva del Departamento de
Anatomia Patol 6gica que forman parte de la Subcomision de Tumores Digestivos del Hospitd Universitario 12 de
Octubre. Esta Subcomision observo la variada pauta de actuacion a que se sometia a los enfermos con diagnéstico
de "ndédulo hepatocelular sospechoso” seguin que la asistencia prestada se redlizase en uno u otro de los Servicios
Clinicos implicados en € diagnostico y tergpéutica de este tipo de tumor. Entre los 3063 tumores atendidos en
1999 por nuestro hospita, nuestro Registro de Tumores recogid 78 tumores hepéticos primitivos. El higado fue €
Organo receptor en e que se diagnosgticaron 28 metastasis de entre las 104 malignidades registradas como "tumor
primario desconocido”. Motivados por buscar uniformidad de actuacion en estos grupos de pacientes, se elabord
por consenso entre | os facultativos vocaes de la Subcomision un agoritmo gréfico, estructurado con légica
clinica, através de reuniones quincenales sucesivas durante un afio que permitiese definir € flujo de estos
pacientes a través de las exploraciones diagndsticas y pautas terapéuticas en los distintos Servicios. Cada
facultativo especialista elabord un subprotocolo en e drea de su competencia que explicaba cadaescalony lo
justificaba con bibliografia (3-7). Cada subprotocolo incluia una primera parte para informacion y uso genera por
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los facultativos y una parte para uso interno en cada Departamento, Servicio 0 Seccidn que mangja estos
enfermos.

Del subprotocolo de Anatomia Patol égica de nuestro hospital se ofrecen aqui:

- un glosario de definiciones de | as lesiones hepatocelulares para uso como nomenclatura en las historias clinicas y
para acotar los criterios que permiten a pat6logo su nominacion,

- unaguia para uso del patdlogo que le permite: 1) vaorar einformar de laidoneidad de la muestra, 2) determinar
s lalesion ocupante de espacio en higado es hepatocitaria o debe sdir de este protocolo (g: metéstasis), 3)
nominarlaen caso de ser hepatocitaria con los criterios de las definiciones y 4) conocer € siguiente paso cuando
su informacién histopatol 6gica no es concluyente,

- labibliografia utilizada.

DEFINICIONESY CRITERIOS DIAGNOSTI COS DE L OSNODULOSHEPATOCELULARESY DE
LESIONES RELACIONADAS

Adenoma hepatocelular (AHC): neoplasia benigna compuesta de hepatocitos que se presenta en un higado que
es histoldgicamente normal o casi normal. Los hepatocitos son uniformes con normal relacion nucleocitoplasmica
(8).

Adenomatosis hepatica: entidad definida por la presencia de més de 10 adenomas hepatoceulares, pero
frecuentemente mas de 20, situados en un paréquima normal. Ocasionalmente alguno de los nédulos de una
adenomatosis hepética es una hiperplasia nodular foca (9, 10)

Cirrosis: proceso difuso caracterizado por fibrosis y por latransformacion de la arquitectura hepédticanormal en
nodul os estructuramente anormales (11)

Displasia hepatocelular : poblacién de células hepatocitarias que muestra caracteristicas histol 6gicas de
crecimiento anorma causado por una presumida alteracion genética. Es considerada una lesion precancerosa. Las
caracteristicas histol6gicas son: varaciones citoplasmicas o0 nucleares y actimulo topografico de tales variaciones
gue permitan reconocer subpoblaciones cdulares (11). S € acimulo de céulas displésicas es menor de 1 mm se
denomina "foco displasico” y s es mayor debe denominarse "nédulo displésico” (12).

Displasa Hepatocdlular. Tipos:

- de células grandes (diplasia de Anthony) (13,14): hepatocitos muy grandes (2-3 veces) en acimulo topogréfico,
con nucleos irregulares, grandes e hipercrométicos, con nucleolo prominente y ocasional multinucleacidn, pero sin
un aumento de la relacion nucleocitoplasmétic a. Hay autores que no la consideran un cambio preneoplasico
(15,16).

- de células pequefias (16): hepatocitos pequefios en acimulo topografico, con poco citoplasma, relacion
citoplasmética aumentada, nucleo hipercromético con leve pleomorfismo nuclear. Acuerdo en la literatura sobre
su redl carécter preneoplésico.

- cambio de células claras (glucogenizacion focal): acimulos o focos de hepatocitos claros smilares alos
encontrados en hepatocarcinogénesis experimenta (17). Permanece controversia sobre su significado y S debe
considerarse displésico.

Hepatoblastoma: tumor infantil maligno con dos variantes, tipo epitdia puro que debe incluir culas hepéticas
maduras (fetales) y embrionariasy tipo mixto epitelio-mesengquimal que junto con epitelio hepatocelular o de
otros tipos muestra elementos mesenquimales de variada diferenciacion (osteoide, musculo, neuroepitelio). (18).
Puede ocurrir en adultos (19)

Hepatocar cinoma (HC): neoplasia maligna compuesta por células con diferenciacion hepatocelular (8).
Hepatocar cinoma pequefio(small) (20) o precoz (early) oin situ (21): neoplasiamaligna compuesta por células
con diferenciacion hepatocelular que mide menos de 2 cm de diametro (8).

Hepatocarcinoma. Grados (22): Hepatocarcinoma bien diferenciado (grado | de Edmonson) y Hepatocarcinoma
clésico (gradosll, 111, y IV de Edmonson).

Hepatocar cinoma bien diferenciado. Criterios histolégicos: Una variable combinacion de las siguientes
caracteristicas (21):

-microacini

-densidad celular o relacion nucleocitoplasméti caaumentadas con apifiamiento nuclear

-basofilia 0 eosinofilia citoplasmética aumentada

-trabeculacion delgadairregular
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-cambio graso o cambio claro (glucogenizacion focal) (23)

Hepatocar cinoma multicéntrico (21): cuando existe més de un hepatocarcinoma "in situ”, peguefio o precoz o
bien diferenciado en € mismo higado. La multicentricidad puede ser sincrénica o metacrénica.

Hepatocar cinoma. Tipos anatomoclinicos:

- clé&sico o convencional: macroscpicamente nodular, masivo o difuso (Edmonson) (22).

- pedunculado (caracteristicas macroscdpicas y de imagen peculiares, mgor prondstico y més facil resecabilidad).
- fibrolamelar (pacientes jvenes, no asociado acirrosisy relativo mejor pronostico)

- icter6geno (con invasion de grandes ductos hiliares) (24)

- hepatocolangiocarcinoma, mixto o combinado (25,26)

- estlerosante (frecuentemente asociado a hipercalcemia) (27)

Hepatocar cinoma. Patrones microscopicos: de interés para € reconocimiento histolégico (no utilizar como
"tipos’, ni como diagndstico histopatol dgico). Por su arquitectura: trabecular, acinar, solido y esclerosante. Por su
citologia: hepatocito-similar, céulas claras, cdlulas pleomorficas, etc. (18).

Hiperplasia adenomatosa e hiperplasia adenomatosa atipica: sinénimos de nédulos displasicos de kgjo y dto
grado respectivamente.

Hiperplasia nodular focal (HNF): un nédulo compuesto de hepatocitos benignos que se presenta en un higado
gue es histol6gicamente normal o casi normd. Lalesidn es perfundida por grandes arterias acompafiadas de un
estroma fibroso abundante central (cicatriz estrellada) que contiene ductos biliares. El tipo sdlido es € mas
frecuente y d tipo telangiectatico simula macroscépicamente hemangioma o peliosis (8).

Hiperplasia nodular focal multiple: esun sindrome para nominar la suma de al menos dos hiperplasias
nodulares focales y de una de las siguientes lesiones: hemangioma hepético, defectos estructurales arteriaes
(“displasia’ arterid™), malformaciones vasculares del SNC, meningiomay astrocitoma (8, 28).

Hiperplasia nodular regenerativa difusa: transformacion micronodular difusadel paréquima hepético en laque
los n6dul os regenerativos no estan circundados por septos fibrosos (29).

Lesion Borderline: sindnimo de nodulo displasico de dto grado (21).

L esién ocupante de espacio (L OE) : nominacion para nddulo o nédulos situados en € parénquima hepético y
visualizados por alguna técnica de imagen (ecografia, tomografia computarizeda, resonancia magnética,
arteriografia, etc) antes de su tipificacion histologica. Su sindrome bioquimico suele ser una colestasis disociada.
Frecuentemente algunas de las L OEs que resultan hepatoce ulares se asocian con elevacion de dfafetoproteina
rica

M acronédulo: noédulo regenerativo multiacinar (con més de un tracto portal) situado en un Hgado cirrético (o
con enfermedad severa de venas portales, venas hepédticas 0 snusoides) que es claramente mas grande que la
mayoria de los nédul os cirrdticos circundantes, generamente de al menos 0,5 cm de didmetro pero puede ser
hagtade 5 cm o0 més. El color y latextura es generamente similar ala del higado circundante. Histol6gicamente
sus hepatocitos no muestran atipia. (8). Se admite que algunos pueden mostrar cambio de cdulas grandes
(displasia de Anthony) (23).

Nodulo Displésico (snénimo de lesion borderling) (8, 20, 21, 23, 30): este término debe ser utilizado s hay
caracteristicas de proceso neoplasico pero no son suficientes para completar |os criterios de malignidad.

M acroscopi camente son nddul os hepatocel ulares digtintos (por su color, texturay tamafio) del parégquima cirrético
circundante.

Nodulo Displasico de Bajo Grado (8, 21, 23) (sinénimo de Hiperplasia Adenomatosa -12-): lesion nodular con
densidad celular moderadamente aumentada respecto de los nédul os regenerativos circundantes con intensidad de
tincion bastfila o eosindfila también aumentada pero sin atipia estructural suficiente que permitae diagnéstico
de hepatocarcinoma bien diferenciado. Macroscdpicamente suelen tener un diametro de +~ 1.cm.

Nodulo Displasico de Alto Grado (8,20, 21, 23) (snénimo de Hiperplasia Adenomatosa Atipica - 21-): lesion
nodular cuya densidad celular es dos o tres veces la de los nddul os regenerativos circundantes con trabéculas
dispuestas irregularmente y frecuentemente con variable grado de cambio graso pero su atipiacitologica (displasia
de cdlulas pequefias) y arquitectural (puede mostrar acini, focos escirros, ndédulos en nddulo, trabéculas gruesas)
no son suficientes para un diagndstico de hepatocarcinoma bien diferenciado. Macroscdpicamente la mayoriade
elos miden entre 1y 1,5 cm de didmetro.

Transformacion nodular par cial: término de no recomendado uso (8) utilizado para nominar una
macronodulacion limitada a parénquima perihiliar y en torno a los grandes tractos portales intrahepéticos, con
conservacion de una banda mas 0 menos gruesadel parénquima periférico (31,32). Generadmente se asocia con
obstrucciones de grandes vasos venosos portales o arteriaes intrahepdticos (32,33).

Transformacion nodular no cirr ética: nédulos hepatocelulares de variables tamafios y con variable distribucidn
por & parénquima hepético que se observan en los sindromes de hipertension portal idiopética o de hipertension
portal no cirrética (33). Sus caracteristicas son similares a las de los macronddul os multiacinares pero sin
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delimitacion por septo fibroso circundante. En estos sindromes e grado de fibrosis en € parénquimano nodular es
variable pero genera mente escasa.

GUIA PARA LA INTERPRETACION HISTOL(')GIQA DE MICROBIOPSIAS (0,8-1,2 mm)Y
BIOPSIAS (1,6 - 1,8mm) DE AGUJA DE LOEs HEPATICAS sospechosas de neoplasia hepatocelular.

INFORMACION CLINICA PREVIA NECESARIA: la L OE se presenta en un higado cirr6tico o en un
higado no cirrético (S este dato se desconoce antes de biopsiar laLOE y la LOE es hepatocdlular, es exigible
biopsia del parénquima extranddul o).
Las técnicas de imagen deben ser consultadas por € patdlogo como un sustituto del estudio macroscopico ala
hora de interpretar una biopsia de LOE en higado. Una metodologia smilar ala que se realiza en la patologia
tumoral Gsea con lainterpretacion conjunta por radidlogo y patélogo es oportuna en la patol ogia tumoral hepética.
1°.- ¢El tgido observado puede corresponder a una LOE? (Vaoracidn de laidoneidad de lamuestra. ¢Se ha
muestreado la LOE?):
- Sl, cuando seidentifica:
- UnaLesion No Hepatocitaria (benigna o maligna) (salida de este protocol o)
- Unalesion Hepatocdular:
- Un Hepatocarcinoma.
- Un Adenoma Hepatocelular (no posible en cirross).
- Una Hiperplasa Nodular Foca (no posible en cirrosis).
- Un Nédulo Hepatocdular:
- Macronddulo hepatocelular benigno
- Nédulo de una Transformacion Nodular No Cirrética
- Nodulo Displésico de dto o bgo grado
- Cualquier otro de los posibles diagnosticos referidos en d gpdo.: Definiciones y Criterios
Diagndsticos de Lesiones Hepatocelulares.
- NO (plantear nueva microbiopsia) cuando se identifica que:
- Todo € tgido hepético remitido es sano
- Todo € tejido hepético remitido es cirrosis micronodular

2°.- S laLOE esunalesion hepatocitaria:

Si es sobre no-cirrosis debe tratarse de:
- Un Hepatocarcinoma
- Un Adenoma Hepatocdular
- Una Hiperplasia Nodular Focd
- Un nddulo de Transformacion Nodular No Cirrética en un sindrome de hipertension portd idiopética
- Cuaquier otra de las lesiones que se presentan sobre higado no-cirrético y referidas en € apdo.:
Definicionesy Criterios Diagnésticos de Lesiones Hepatocel ulares.

S es sobre cirrosis debe tratarse (considerar que en € transfondo de una cirrosis no se observan metdstasis mas
gue excepciondmente) (35) de:
- Un Macronédulo Hepatocelular Benigno, SAl.
- Un Nédulo Displasico de Bgjo o Alto Grado.
- Un Hepatocarcinoma
S no es un claro hepatocarcinoma la situacion es la de mayor dificultad ya que otras zonas no muestreadas
pueden albergar claramalignidad (hepatocarcinoma in situ) y no podra determinarse:
a) s labiopsia con benignidad histol dgica es representativa de todo € nddulo —¢g.: macronddulo
hepatocelular benigno, SAl -,
b) s labiopsiacon displasia es representativa de la méximaatipia del mismo —€.; ndédulo
displésico de bgjo o dto grado -

3.- En etta Ultima stuacion diagnéstica ladecision de conducta se plantea entre reseccion quirdrgica o

seguimiento ecogréfico periodico (trimestral - semestral) para objetivar variaciones de tamafio o de ecogenicidad
enlalesén eindicar posterior repeticion de estudio citohistol gico.
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PATOLOGIA EN LA PIEZA DE RETRASPLANTE

ClaraSalas, J. Menéndez y A. Anaya
Clinica Puertade Hierro. Madrid

El primer trasplante hepatico (TxH) en un humano se realizé en 1963, pero hasta el 67 no se consiguid

una supervivencia superior aun afio.

En Europa el primero se hizo en 1968 y en Espafia en 1984 (Bellvitge, Barcelona).

LaclinicaPuertade Hierro inicié el programaen 1986.

Los resultados, con la mejora en la seleccion del paciente, los cuidados perioperatorios, los avances en la terapia
inmunodepresora y en los medios de preservacion, han cambiado y nada tienen que ver con los del inicio y hoy
diase considera el “tratamiento de eleccion de la hepatopatia progresiva eirreversible en fase avanzada” .

Para evitar la muerte producida por las complicaciones en el propio injerto un 10-20%, de la poblacién
trasplantada precisa un retrasplante. Las indicaciones més frecuentes del retrasplante hepatico (ReTxH), en la
mayoria de las series son la trombosis de la arteria hepética y el [lamado Fallo primario del injerto, estas dos son
ademés las més constantes en el tiempo, ya que no ha habido forma de modificarlas, como a parecer sucede con
nuevos farmacos, parael caso de otrade |las grandes indicaciones: el rechazo crénico.

Se estima que la supervivencia del ReTx es menor (40-75%) que la del primer injerto y disminuye si es
mdltiple.

En las series mas largas y de mayor seguimiento evolutivo (18 afios) la supervivencia es del 48%, aunque
estos datos son muy variables centro a centro. Si se compara con la supervivencia de los no retrasplantados varia
del 83,7% al afo, frente a 62% del retrasplante y del 68% alos 10 afios, frente al 45% del ReTx.

De cualquier forma la mortalidad ha disminuido por la mejora en las técnicas quirdrgicas, anestésicas y
necesidades transfusionales, en que la indicacion del retrasplante es més precoz y el enfermo llega en mejores
condiciones clinicasy como se hadicho con los nuevos inmunodepresores (OK T3, FK-506...).

En la Clinica Puerta de Hierro se han realizado 437 trasplantes a 383 enfermos entre 1986 y 2000 y de ellos 54

ReTx a 46 pacientes (a8 en 2 ocasiones). Latasa de Retx es pues del 12,3 %
Corresponden a 25 hombresy 21 mujeres entre 10 y 62 afios (media edad 38).
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L as causas del Retx:

1.- Rechazo crénico 18

2.- Trombosisde laarteria 15

3.- Fallo primario

4.- Recidiva de la enfermedad original

6
9
5.- Trombosis venosa 3
6.- Otras : 3
-Recidiva VHB
-Hematoma yatrogénico
-Colangitis esclerosante, probablemente secundaria

Lasindicacionesdel 1° trasplante en los 46 enfer mos fuer on:

=
o

1.- Cirrosis por VHC

2.- CBP

3.- Alcohol

4.- Autoinmune

5.- CEP

6.- Alcohol + VHC

7.- Criptogenética

8.- Colangiocarcinoma

RINININ|[W|(~|O1|00

9.- H. Fulminante de causa desconocida, VHB+D, Enfermedad de Alegille,
Hemocromatosis, Ca. fibrolamelar, VHC+B, fibrosis hepatica congénita,
hepatocarcinoma, hepatitis fulminante VB y amiloidosis familiar

FALLO PRIMARIO Y LESIONES DE PRESERVACION

- Disfuncion del injerto en la que no se puede demostrar un fallo técnico, generalmente vascular.

- Produce de forma rapida alteracion de las pruebas de funcion hepatica, coagulopatia, hipoglucemia, fallo renal,
encefalopatiay shock.

- Ladisfuncién primariaincluye atodas las disfuncionesinicialesy losfallos primarios.

- “Toda muerte o retrasplante producida dentro de las 2 primeras semanas del trasplante en cualquier paciente con
fallo primario”.

HISTOPATOLOGIA DEL FALLO PRIMARIO

.- Necrosis hepatocelular mononucleada, coagulativa zonal con o sin progresion ainfartos hemorragicos.
.- Microesteatosis masiva.

DANO POR PRESERVACION

.- Microesteatosis, colestasis canalicular, balonizacion hepatocitaria, cuerpos acidéfilos, inflamacion por
neutréfilos, necrosis e infartos.

Incidencia: 3-17%
Tratamiento: Retrasplante

ALTERACIONES VASCULARES: arteria hepatica, vena portay cava y suprahepaticas.

- Condicionan la necrosis isquémicadel injerto.

- Si son de curso lento, originan general mente necrosis coagul ativas zonales.

- Si lainstauracion es brusca la necrosis coagulativa no es zonal y adopta las iméagenes de infarto, necrosis masiva
0 submasivay subcapsular.

- La arteria hepética: su trombosis origina el 50% de |os fallos hepéticos fatales, hay que sospecharla en los casos
de bacteriemias de repeticion, produce isquemia de la via biliar y estan descritos pseudoaneurismas micéticos y
roturas arteriales hasta en un 2%.

- Latrombosis u obstruccion de lavenaporta, cavay suprahepaticas son mas raras aunque muy graves.
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RECHAZO CRONICO

- Es un rechazo celular en el que aparece una vasculopatia obliterativa peculiar (comun a resto de los érganos
s6lidos) acompafiada o no de una pérdida significativa de ductos biliares y viceversa.
- Su aparicién es variable en el tiempo y esta descrito hasta en los 8 primeros dias, con o que el término de
“crénico” no parece muy apropiado para muchos autores, aunque se ha perpetuado en laliteratura.
- Existen subtipos como de desarrollo temprano, tardio y recidivante.
- Su relacion con laenfermedad original del paciente no esté bien establecida en la actualidad.
- Lamorfologia esta definida por:

.- La arteriopatia: acimulo subintimal de células espumosas que origina la esclerosis en los vasos
perihiliares y ramas de tamafio mediano.

.- La ductopenia definida por la pérdida de mas del 50% de |os ductos de pequefio calibre.
- Como consecuencia de ambas, se originan otras lesiones mas 0 menos tipicas o predictivas, la presencia de
macréfagos espumosos en grupos en |os sinusoides, |la atrofia centrolobulillar, lafibrosis portal, la esclerosis de la
venacentral y laarteriolopenia, entre otras.
- Esunade las causas més frecuentes de fracaso del injerto.
- Esindicacién de muchos retrasplantes aunque no suele ser causa de muerte.
- Algunos grupos de trasplante comunican la disminucién de su incidencia en la Gltima década y |o atribuyen al
empleo del FK-506.

TRASPLANTE HEPATICO y VIRUSB DE LA HEPATITIS

-Larecidivade lainfeccion por VB es una complicacion muy grave en el TxH.

Lareinfeccion es casi universal si el enfermo tenia actividad replicativa previa a Tx. y no se efectlia profilaxis En
los casos con actividad replicativa el curso es muy agresivo y en muchos centros estos enfermos no son indicacion
deTx.

-La actividad replicativa se identifica por el DNA viral en suero y HBe Ag, y en €l tejido con técnicas de
inmunohistoquimica deternimando el HBc Ag.

-El 65-100% de los pacientes con infeccion por el VB (en general debida a reinfecciones) desarrolan una hepatitis
histol 6gica.

-Los tipos y curso de la hepatitis son similares a los de la poblacion no trasplantada: se inicia con hepatitis
lobulillar, sigue una hepatitis cronicay posteriormente cirrosis. Los tiempos, en un estudio de Pittsburgh fueron:
aparicion alas 20 semanas de la hepatitis lobulillar, en 35 semanas la hepatitis crénicay en 2-3 afios la cirrosis. En
un estudio multicéntrico espafiol, la evolucion histoldgica de la reinfeccion en 30 casos, en 35,4 meses, fue :
biépsia normal- 1, cambios minimos-2, hepatitis cronica-22 (90%), cirrosis-5, hepatocarcinoma-0

-Existen casos descritos de hepatitis fulminantes (< 7%) y una forma especial, del inmunodeprimido que es la
hepatitis fibrosante colostética con una curso fatal en 2 mesestras el inicio de laictericia

En esta forma predomina la fibrosis sobre la inflamacién, hay notable degeneracion balonizante hepatocelular y
un alto indice de inmunopositividad en el tejido del HBsAgy HBc Ag.

- En estos enfermos las pautas de inmunosupresion se deben efectuar con FK y esteroides, para evitar la recidiva.
La profilaxis puede hacerse pasiva (HIBG) o activa (vacuna) y con antivirales (Lamivudina + HBIG o éste con
vacuna) al afio.

En el tratamiento de lareinfeccidn se utiliza el interferdn, los analogos de nuclebtidosy aveces el retrasplante.

TRASPLANTE HEPATICO Y VIRUSC

- Descubierto en 1989, responsable del 60-90% de las hepatitis postransfusiones y del 30-50% de los casos sin
antecedentes conocidos. Su prevalenciaen Espania es en el 1-2% de lapoblaciény esindicacion de Tx en el 25%.
- En la poblacion no trasplantada el curso de la hepatitis por VC es lento y progresivo, de clinica silente. La
cirrosisladesarrollan el 33% de los enfermemos suele aparecer alos 20-25 afios, aunque cronificaen el 50-90%

- La morfologia de la hepatitis consiste en inflamacién mononucleada portal y sinusoidal con frecuentes formas
apoptoéticas y como peculiaridades los agregados o foliculos linfoides en los espacios porta, esteatosis
macrovesicular y lesion ductal.

- Las infecciones postrasplante son en general reinfecciones y un peguefio porcentagje “de novo” (por €l injerto o
trasnfusionales).
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- Lahistopatologiaen el injerto es similar aladel higado nativo, en 2-3 afios el 50-60% desarrollan una hepatitisy
un 20% lacirrosis.

- Como en el caso del VB, esti descrita la hepatitis fibrosante colostéticay no hay casos descritos de hepatitis
fulminantes.

- Los factores asociados a la recidiva son la carga viral elevada, el genotipo 1B, episodios multiples de rechazo, la
inmunosupresion y la coinfeccién por el virus B de la hrpatitis.

- La profilaxis de la recidiva se hace con el control de lainmunodepresién (evitando los choques de esteroides) y
el interferdn + ribavirina; estos Ultimos son |os farmacos aemplear en el tratamiento de la recidiva.

- Los injertos, en los primeros afos no suelen perderse por esta causay la supervivencia en este tiempo es similar
a los que se trasplantan por otras etiologias. Aproximadamente un 5% necesitan retrasplante y en estos la
morbimortalidad es elevada.

IxH y RECIDIVA DE CBP, CEPy HEPATITIS AUTOINMUNE.

- Relativamente pocas enfermedades curan con €l trasplante, no solo porque este es “enfermedad” nueva, sino
como hemos visto un gran porcentaje de las indicaciones son cirrosis por virus hepatotroposy su recidiva.

Uno de los requisitos exigibles paraindicar un trasplante es que la enfermedad original tenga una tasa de recidiva
baja, detodas ellasla CBP, CEPy HA lo cumplen y ademas son relativamente raras.

- Estas enfermedades comparten etiologia desconocida y que es preciso para su diagndstico basarlo en los
hallazgos clinicos, bioquimicos, seroldgicos e histolégicos. Todo esto se complica en la pieza de retrasplante y
biopsias previas a Retx, con que no existen criterios histolégicos definitivos para su diagnéstico y que los
hallazgos en el higado nativo no se reproducen en el injerto. Normalmente, en la pieza hay que descartar
alteraciones debidas a lesiones de isquemia-reperfusion, colangitis, trombosis arterial, rechazo crénico, infeccion
virica o toxicidad por f&rmacos, y la recidiva es como ocurre tantas veces en la “Patologia no tumoral” un
diagnéstico de exclusion.

- HISTOPATOL OGIA DE LA RECIDIVA DE CBP;

.Infiltrados mononucleares en |os espacios porta, foliculos o granulomas.

.Dafio ductal y proliferacion.

.Pérdida de los ductos intral obulillares en estadios avanzados.
- La presencia de granulomas y foliculos linfoides o la proliferacion de ductos hiliares en ausencia de obstruccion
biliar suelen ser los puntos de apoyo del diagndstico ya que €l resto o comparte con el rechazo y la hepatitis por
VC.

- HISTOPATOLOGIA DE LA RECIDIVA DE CEP:

.Son hallazgos sugestivos la inflamacién periductal y la fibrosis y la proliferacion ductal o la pérdida
(ductopenia).

.Las imagenes clasicas para el diagnéstico son la colangitis obliterativa fibrosa y la lesién ductal en
“capas de cebolla”.

.La fibrosis periductal es quiza la lesién que més puede sugerirla siempre que pueda descartarse la
colangitis esclerosante secundaria.

-HEPATITISAUTOINMUNE:

.No existen patrones definitivos para el diagnostico de recidiva de esta enfermedad.

.Una vez excluidos los virus, en las primeras semanas, meses postrasplante es preciso diferenciarlo del
rechazo agudo con el que comparte similitudes histol 6gicas y |a respuesta de ambos a los esteroides.

.El infiltrado mononuclear periportal y la hepatitis de interfase es més fercuente en laHA queenel RA'y
el dafio ductal y venulitis son més propios del RA.
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PATOLOGIA PEDIATRICA

ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS DE LOS TUMORES HEPATICOS EN LA
INFANCIA

Helena Allende MonclUs.
Hospital Universitario Vall d’ Hebron. Barcelona.

I ntroduccién
L as tumoraciones hepdticas, tanto benignas como malignas, incluyen una amplia variedad de procesos que en su
conjunto representan tan s6lo una pequefia parte de la patol ogia oncol 6gica en la edad pediétrica.

Las tumoraciones malignas que afectan al higado en la edad pediatrica son en su mayor parte consecuencia del
proceso metastasico de tumores mesenquimales malignos (neuroblastoma,etc.). Sin embargo, existen también
tumores hepaticos primitivos que suponen un reto para oncologos y cirujanos pediétricos, asi como para el
patélogo. Son diversas las patologias que afectan a higado de forma primaria (tabla 1), y para su 6ptimo manejo
es fundamental un diagndstico anatomopatol 6gico preciso.

Laincidencia de los diversos tipos de tumores hepaticos primarios varia mucho en relacion ala edad del paciente
y por ello ésta constituye un valioso elemento orientativo a la hora de evaluar las posibilidades diagnosticas: €l
hemangioendotelioma se suele presentar durante los primeros seis meses de vida, €l hepatoblastoma se suele
diagnosticar antes de los cinco afios de edad y por €l contrario el hepatocarcinoma es de observacién excepcional
antes de la adolescencia.

Las tumoraciones malignas son mas frecuentes que la benignas y representan el 1-2% de todas las neoplasias
malignas infantiles. El prondstico varia dependiendo fundamentalmente del tipo de tumor. Sobreviven el 70% de
| os pacientes diagnosti cados de hepatoblastomay Uinicamente un 25% de | os af ectos de hepatocarcinoma.

Tumores Benignos

Los tumores benignos representan alrededor del 43% de los tumores primarios hepéticos de la edad pediéatrica.
Los més frecuentes son los de origen vascular, hemangiomas y hemangioendoteliomas, que suponen la mitad de
|as lesiones benignas. Con menor frecuencia se obsevan otras lesiones como recoge latabla 2.

Tumores Malignos

Dentro de ellos el més frecuente es el hepatoblastoma, que supone el 40% de las masas hepéticas infantiles y el
55% de los tumores malignos que afectan al higado en la infancia. La tabla 3 recoge las caracteristicas
fundamental es de este tipo de tumores.

HEPATOBLASTOMA

Tabla 1. Tumores hepaticos en la edad pediatrica

Como se aprecia en la tabla 4 que Benignos Malignos

reflegja la casuistica del servicio de
Oncologia pedidtrica del Hospital
Materno-infantil  Vall d'Hebron de
Barcelona, €l hepatoblastoma es el
tumor primitivo hepético mas frecuente
en la edad pedidtrica; representa
alrededor de un 40% de los tumores
hepaticos en el nifio y el 50% de todos
los tumores malignos que afectan al
nifio en lainfancia.

La méxima incidencia se produce antes
de los dos afios y la mayor parte de
ellos se diagnostican antes de los tres
afios de edad. Es excepciona
diagnosticarlo después de los cinco
anos. Existen relaciones con otros

Epiteliales

Hiperplasianodular focal
Adenoma hepatocelular
Hiperplasianodular regenerativa
Hamartoma mixto

Quistes

Hepatoblastoma
Carcinomahepatocelular
Carcinomafibrolamelar

Mesenquimales

Hemangioendotelioma infantil
Hamartoma mesenquimal
Hemangiomacavernoso
Pseudotumor inflamatorio
Angiomiolipoma

Sarcoma indiferenciado (embrionario)
Angiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Tumor rabdoide

Tumores de células germinales

Teratoma Tumor del seno endodérmico

Otros

Leucemia

Linfoma

Histiocitosis maligna
Metéstasis
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procesos: hemihipertrofia, sindrome de
Wiedemann-Beckwith, poliposis
adenomatoidea familiar y se ha descrito
asociacion con laingesta de anticonceptivos
orales por parte de la madre y con el
sindrome alcohdlico fetal.

Un hecho definitorio y que acompafia al
90% de los casos de hepatoblastoma es la
elevacion de las cifras de afafetoproteina
(AFP), concordante con la evolucién de la
enfermedad. El hepatoblastoma que cursa
con ausencia de elevacion  de
alfafetoproteina ha sido considerado de mal
prondstico y se asocia con €l subtipo
histol 6gico de célula pequefia 0 anaplésico.

La biopsia quirlrgica diagndstica es
recomendable en todos los pacientes y es
inexcusable en cualquiera de las tres
situaciones siguientes:;

a.  Nifios < 6 meses, dado que en estas
edades las cifras elevadas de AFP no
son valorables.

b. Enaquellos nifios mayores de tres afios,
en los cuales @ diagndstico diferencial
se plantea con el hepatocarcinoma.

c. En todos los pacientes que presenten
una masa hepatica con determinacién
negativade AFP.

Aspectos macr oscopicos

La localizacién més frecuente es el 16bulo
derecho. En un 50-60% de los casos existe
afectacion del 16bulo derecho, en un 15%
del 16bulo izquierdo y en €l resto de los
casos se extiende por ambos I6bulos. La
masa tumoral suele adquirir gran tamafio
(11-17 cm), con aspecto externo nodular,
ricamente vascularizada y delimitada del
parénquima hepatico adyacente por una
pseudocépsula. La superficie de corte muestra
nédulos de diferentes tamafios, color y
consistencia.

Patrones histol6gicos

Histol 6gicamente, |0s hepatoblastomas se han
clasificado en seis patrones. Los patrones
epiteliadles suman € 56% de los casos
incluyendo patron fetal puro (31%), patron
embrionario (19%), patron macrotrabecular
(3%) vy patron de células pequefias
indiferenciado (3%). Los patrones mixtos,
componentes epitelial y mesenquimatico,
comprenden el 44% de los casos e incluyen
aquellos sin imagenes teratoides (34%) y los
gue contienen componentes teratoides (10%)
como muasculo estriado, hueso, epitelio
€scamoso, pigmento melanico, etc.

Tabla 2. Tumores hepaticos benignos en la edad pediatrica

Caracteristicas

Tipo Frecuencia Clinica P Pronéstico
morfolégicas
Unico /multicéntrico Bueno: masas
. < 6 meses . . ) .
Hemangioendotelioma Tipo |: espacios vasculares con células unicas
Nifias endoteliales benignas + FHP+ DB, asintomaticas

Infantil

50% Insuficiencia cardiaca estroma mixoide
(Iccv)

) Tipo II: células endoteliales pleomérficas +  Malo: ICCV
Hemangiomas 5. Kasabach-Merrt mitosis presentacion
- Kasabach-Merri Factor VIIl/ ULEX/CDB, (+) aguda
N Unico/lébulo derecho/ pediculados/
<2afios no capsula/Quistes Bueno:
Hamartoma Crecimiento lento Estroma mixoide o fibrosos con DB Tratamiento
. distorsionados e islotes de hepatocitos .
Traslocacién brazo quirdrgico
largo cromosoma 19 Espacios quisticos tapizados por células
planas
Unica/lébulo derecho/ subcapsular
6 afios, Nifas lobulado con cicatriz estrellada central
Bueno:
Hiperplasia o, Masa asintomatica ~ Cicatriz con septos radiados que delimitan Expectante o
2-4% nédulostrabéculas engrosadas sin vena
nodular focal : tratamiento
Puede estar asociado a central quirdrgico
otras patologfas Septos sin DB central con proliferacion de
conductillos + infiltrado inflamatorio
Masas grandes Unico (> 10 cm)/iébulo derecho Bueno:
5 4 Tratamiento
Trabéculas de hepatocitos de 23 células/ P
Adenoma 4-6% Dolor + Fiebre c\lop\asm% claro conosin quirargico
hepético Glucogenosis tipo IV colestasis/esteatosis Malo: Tumores
S. Klinefelter Ausencia de EP/Venas de paredes mdltiples, riesgo
Anemia de Fanconi engrosadas de malignizacién
Tabla 2. Tumores hepéticos malignos en la edad pediéatrica
: ; Caracteristicas )
i Fri nci lini P Prondsti
po ecuencia Clinica morfolégicas onéstico
<3afios Lébulo derecho Bueno reseccion
Hepatoblastoma 5 ol onari completay no
P Hemihipertrofia Patrén epitelial: fetal / embrionario / metéstasis
o macrotrabecular / anaplasico
55% Malo: afectacion

S. WiedemannBeckwith - payr6n mixto: con o sin componente
teratoide

No mitosis

Aumento alfa-
fetoproteina

de ambos I6bulos
o enfermedad
metastasica

Hepatocarcinoma 12afios Tumor tnico (I6bulo derecho) o mdltiple
15-20% Hepatopatia previa Patréntrabecular, sélido, acinar Dependievndo del
Aumento alfa- No focos de hemocitopoyesis estadiaje
fetoproteina Mitosis
Segunda década Tumor grande (7-20 cm), aspectomixoide,
. i areasquisticas, necrosis hemorragica
Sarcoma 5-10 % Crecimiento rapido Células pequefias, fusiformes o gigantes Malo

indiferenciado

Invasién vena cava

Alfafetoproteina normal

Fenotipo mixto epitelialmesenquimatico

Globulos hialinos, PAS -diastasa resistentes

Rabdomiosarcoma

Vias biliares / higado

<1% <5afios

Rabdomioblastos y estroma mixoide

Positividad para actina, miosina y mioglobina

Tabla 4. Tumores hepéticos en la edad pediatrica

Hemangioendotelioma infantil 1 caso
Hamartoma mesenquimal 2 casos
Hiperplasia nodular focal 1 caso

Adenomahepatico 2 casos
Hepatoblastoma 18 casos
Hepatocarcinoma 2 casos
Sarcoma indiferenciado 1 caso
Rabdomiosarcoma 1 caso

Experiencia del Hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron 1980-2000
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1. Patron fetal puro

Consiste en trabéculas uniformes de células cuboidales o redondas, de pequefio tamafio, con abundante
citoplasmay membranas citoplasmaticas evidentes. Las células, més pequefias que |os hepatocitos normales,
presentan una baja relacion nucleo-citoplasma, minimo pleomorfismo nuclear y escasas mitosis. Las
trabéculas, congtituidas por dos o tres hileras de células, se disponen de forma que alternan areas palidas y
oscuras, dependiendo del contenido en grasa o glucdgeno del citoplasma. Se observan numerosos focos de
hemocitopoyesis en los sinusoides del tumor. En laforma fetal es norma la ausencia de conductos biliares y
ductulos.

2. Patr6n embrionario

Las células embrionarias muestran una alta relacion nicleo-citoplasma, citoplasmas basofilos con nucleolos
prominentes y abundantes mitosis. Se distribuyen en laminas o trabéculas de espesor variable, pueden formar
acinis, acumulos o pseudorosetas, simulando imagenes que recuerdan a los ductos hepéticos de la 62 semana
de gestacion. A nivel de dichas éreas embrionarias pueden observarse también focos de hemocitopoyesis.

3. Patr6n macr otrabecular

Contiene trabéculas de 10 o més células de espesor. El tamafio celular, superior a del hepatocito normal,
puede llevar a confusion diagnéstica con el hepatocarcinoma. El tumor contiene también células fetales y
células embrionarias.

4, Patron de cdlula pequeia indiferenciada o anaplasico

Las células recuerda a las del neuroblastoma, presentan escaso citoplasmay niicleo hipercromético. Crecen
en laminas pero carecen de cohesividad; no producen glucégeno ni grasa ni hilis. El indice mitésico es
elevado. Con frecuencia, han sido necesarios estudios de microscopia e ectrénica o inmunohistoquimia para
confirmar € diagndstico de hepatoblastoma ya que este subtipo histolégico cursa con cifras de
alfafetoproteina sérica normales.

5. Patr 6n mixto epitelial y mesenquimatico sin componente teratoide

Se compone de éreas tipicas de patron epitelial fetal y embrionario mezcladas con areas de tejido
mesenquimético primitivo. Estas se hayan constituidas por &reas de células alargadas, fusiformes, de escaso
citoplasma, simulando fibroblastos y dispuestas en haces paralelos con escasas fibras colégenas y areas de
apariencia mixomatosa. La presencia de material osteoide es una constante, pudiéndose observar también
tegjido cartilaginoso.

L os focos osteoides consisten en una matriz paliday acelular, rodeando a unas estructuras pseudol acunares
gue contienen células de configuracion angular con nucleos hipercrométicos, que semejan osteoblastos. A
pesar de su apariencia, tanto las células como la matriz osteoide expresan positividad para € antigeno de
membrana epitelial (EMA), citoqueratinay afafetoproteina, reflgjando € origen epitelial de las mismas.

6. Patr6n mixto con componente teratoide

Junto a las areas de patron epitelial y mesenquimatico ya descritas, este tipo de hepatoblastoma puede
contener una variedad de tejidos que incluye: epitelio escamoso , epitelio mucinoso, pigmento melanico,
cartilago, hueso y musculo estriado.

Otros autores reconocen Unicamente dos tipos de hepatoblastomas: € epitelial puro y e mixto con elementos
epiteliales y mesenquimaticos.

Citogenética

El hepatoblastoma no presenta traslocaciones o delecciones caracteristicas, sin embargo se han identificado
anomalias caracteristicas como la trisomia 20 o la trisomia 2. Las anomalias estructurales del cromosoma
11 se han detectado ocasionalmente, poniéndose en evidencia la pérdida de heterocigosidad en €
cromosoma 11p15
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I nmunohistoguimica

Areas Areas Areascels. Areas Areas
fetales embrionarias pequefias mesenquimales osteoides
Keratina ++ ++ ++ +/- +
Alfafetoproteina ++ ++ - +
afalAT ++ ++ +- + ++
afal AQT ++ ++ + + +
ferritina ++ + + +
CEA ++ ++ - - +/-
EMA + - ++
transferrina + ++
HCG + +
vimentina - - - ++ ++
serotonina +- +- - - -
somatostatina +- +- - - -
NSE - +/- - + ++
S-100 +/- + +/- + ++
desmina - - - -
cromogranina A +- - - - +

Datos de Abenoza et a, RUC, Van Eyken, Sciot, y Nakagawara et al.
Cambios morfol dgi cos post-tratamiento

El prondstico de los nifios con hepatoblastoma ha mejorado notablemente en los Gltimos 10 afios. Esto se ha
basado fundamentalmente, en el desarrollo de una quimioterapia efectiva, a conseguir la reduccion tumoral y
permitir la reseccidn de tumores quirdrgicamente no extirpables en el momento del diagnéstico. Actualmente, el
estudio morfolégico de la mayoria de los hepatoblastomas se realiza sobre las resecciones hepéticas llevadas a
efecto tras tratamiento quimioterapico (cisplatino méas doxorrubicina) preoperatorio.

Macroscopicamente la masa tumoral se halla bien delimitada del parénquima hepético no tumoral y constituida
por nédulos fibrosos, areas de consistencia disminuida y zonas de necrosis. La cdpsula hepatica suele observarse
integra y fibrosada y debe valorarse la permeabilidad de las estructuras vasculares del segmento o hilio
correspondiente y el minimo margen de seguridad quirdrgico de lareseccion.

Microscépicamente pueden observarse: nidos residuales de tumor cuya morfologia apoyara el diagnostico. Areas
de fibrosis con fendmenos de hemorragia reciente y antigua (presencia de sider6fagos) y depdsitos calcicos.
Lesiones vasculiticas, fundamentalmente venosas, y consistentes en una endofleboesclerosis. La existencia de
trombosis tumoral es muy poco frecuente

El parénquima hepético no tumoral adyacente suele presentar signos de fibrosis post-necrosis con preservacion de
lastriadas portalesy proliferacion ductulillar periférica.
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