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del diagné stico histologico
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Nuevas herramientas

Palabras claves: Histopatologia. Carcinomas. Sarcomas.

Cuando se espera’el diagnostico y no
se obtiene una respuesta definitiva, se
produce frustracion tanto en el cKnico
como en el patélogo y por supuesto en
el paciente. Este hecho es muy frecuen-
te. El médico tratante debe entender las
razones de esta situacion.

Las lesiones inflamatorias son espe-
cificas cuando detectan el agente causal
en sus cambios morfoldgicos.

El doctor Essenfeld-Yahr es Patélogo, So-
ciedad Médica, Policlinica Metropolitana,
Caracas, Venezuela.

El doctor Tapia estd vinculado al Laborato-
Instituto de
Biomedicina.
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A veces las lesiones solo son sugesti-
vas o compatibles con un diagndstico o

“son sencillamente inespecificas. S; el es-

tudxﬁlstologlco no es dlagnésuco, la
correlacion con la clinica, la evolucion
y hasta la respuesta terapéutica pueden
guiarnos hacia la meta diagnostica.

En logtumores pueden surgir dificul-
tades diagnosticas con las lesiones seu-
docarcinomatosas o seudosarcoma-
tosas. :

Los tumores malignos de células re-
dondas indiferenciadas plantean un lis-
tado diagnéstico diferencial que puede
ir desde linfoma, pasando por carcino-
mas, hasta los sarcomas anaplasicos.
Linfom&s y seudolinfomas plantean la
misma problematica. Es mas, existen ca-
sos fronterizos que al final de su evolu-
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Entre los mds importantes, valiosos y precisos logros diagnosticos est4 el estudio histopatolé-
gico. Sin embargo, deben conocerse y razonarse con clandad sus limitaciones.
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cion demuestran su progresion y ubica-
ciéon como lesion maligna.

La integracién clinica y anatomopa-
tologica razona los planteamientos de
diagnostico diferencial que incluyen una
estrategia de estudios adicionales espe-
ciales que iran estrechando €l camino
hacia el diagndstico Certero. Los estu-
dios adicionales que generalmente se
efectiian para aclarar problemas son de
diferentes categorias: la tincion histolo-
gica convencional de hematoxilina y
eosina puede complementarse con tri-
cromico de Masson, elastica, impregna-
¢i6n de plata, coloraciones metacroma-
ticas, Giemsa, acido-alcohol resistentes,
rojo congo, coloraciones para calcio,
etc.; igualmente €1 P.A.S. y el azul al-
ciano sirven para el reconocimiento de

mucopolisacaridos.
r
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TUMOR MALIGNO INDIFERENCIADO

Material fresco o fresco congelado
Todos los
epiteliales

D Seguir las pruebas

Prequeratina | (+) con parafina

Antigeno comin

Mesenquimatoso 0

Vimentina (+) leucocitario
(+) )
Tumor
linforreticular Sarcoma
Grupo de ‘Marcadores
linfomas especificos
con parafina
I

CLASIFICACION HISTOGENETICA (")

Escamoso. Urotelio
Mesotelio. Mioepitelial

(+)

Prequeratina

Negativo o débil
Adenocarcinoma

Adc. Gastrointestinal
Pulmén, pancreas
Biliar, urotelial

Ca. medular tiroideo
Mama (focal)

Paget

(+)

CEA
Mesoteliomas

Adc. de prostata
Adrenal

Tiroides

Renal

=)

AR VARR VIRV,

(*) En material parafinico

TUMOR MALIGNO INDIFERENCIADO

Material en parafina

Prequeratina CEA
(+) {+)

* Escamoso

* Urotelial * Epitelial

® Mesotelial

e Mioepitelial

USO DE MARCADORES TUMORALES UNICOS PARA
RESOLVER PROBLEMAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
EN LESIONES INDIFERENCIADAS
(LA MORFOLOGIA Y LA CLINICA SIRVE DE APOYO)

Negatividad no excluye epiteliales (son indiferenciados)

GRUPO SANGUINEO ABH

Para
Tiroglobulina C Tumor folicular tiroideo
Calcitonina ) G Tumor medular liroidc:.)
L Amigeng prostatico (

Adenocarcinoma prostatico

(+) =)

<> =

Fosfatasa acida prostatica G Adenocarcinoma prostético

Evidencia Evidencia sarcomatosa,
epitelial excepto endotelio

Melanoma maligno
Para otros: adecuar morfologia

Indiferenciado con
S100 (+) fuerte

C>

B. linfoma
(—) no lo excluye

Citoplasma con
inmunoglobulina (+)

>

Amilasa G Tumor ovérico seroso
Enolasa neuro especifica O Tumor endocrino
Péptidos especificos G Tumor endocrino especifico
a -feto proteina - Tumf:r del seno endodérmico
Carcinoma hepatocelular
a -1 antitripsina o Tumor del seno endodérmico
- Carcinoma hepatocelular
Gonadotrofina coridnica C Enfermedad trofoblastica
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Limitaciones del diagnostico histologico

USO DE COMBINACIONES DE MARCADORES PARA RESOLVER
PROBLEMAS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mesoteliomas vs. Adenocarcinoma

* Prequeratina

{+) Mesotelioma

CEA (+)
Prequeratina (—)

+~ADC

Carcinoma vs. Carcinoma
Urotelial

Prostatico

CEA (+)
Antig. prost. (—)

-Carcinoma urotelial

Antig. prost. (+)
ICEA (—)

Carcinoma prostatico

Linfoepitelioma vs. Linfoma
nasofaringeo maligno

Prequeratina (+)
Grupo sanguineo (+)

--Linfoepitelioma

Inmunoglobulina (+)

~Linfoma maligno

(SNO)

Glioma primario vs. Carcinoma
metastasico

Proteina acida

Gliofibrilar ~Glioma

GFAP (+)

GFAP (—) -*Carc‘moma metastasico
GFAP (+)

Prequeratina (+)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TUMORES FUSOCELULARES DE LA PIEL

Prequeratina (+)

— Ca epidermoide fusocelular

Proteina S-100 (+)

_, Melanoma desmoplésico
Sarcoma neurogénico

Antig. relac. factor VIII

— Sarcoma de Kaposi

- Sarcoma neurogénico

. Proteina basica de 1a mielina

DIAGNOSTICOS HISTOGENETICOS DE LOS SARCOMAS INDIF ERENCIAD(_)S (GO N i)

Prequeratina . Sarcoma sinovial
Sarcoma epitelioide

Mioglobina -+ Rabdomiosarcoma

Antig. relacionado con factor _, Angiosarcoma

VIl Kaposi

Grupos sanguineos _. Angiosarcoma
Kaposi

Proteina S-100

-= Sarcoma neurogénico

Proteina basica de mielina

~~ Sarcoma neurogénico

Miosina de musculo liso

~» Leiomiosarcoma

a -1 antitripsina

—= Fibrohistiocitoma

sarcoma epitelioide

(*) Todos son negativos con prequeratina, con excepcion del sarcoma sinovial y el

(**) Puede haber mis de una linea de diferenciacién
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El examen polariscépico, usando luz
polarizada, permite localizar sustancias
que poseen doble refraccidén, como de-
positos lipidicos, urato en focos goto-
sOs, cuerpos extrafios como vidrio, ma-
dera y suturas.

En los 1ltimos aiios el procedimiento
que ha causado mayor impacto en el
diagndstico y caracterizacion celular es
el método inmunocitoquimico, en don-
de se aprovecha la reaccidén antigeno-
anticuerpo para demostrar sustancias o
agentes especificos. Estos métodos que
van desde la conocida inmunofluores-
cencia desarrollada por Coons en los
afos cuarenta hasta procedimientos in-
munoenzimaticos como la inmunope-
roxidasa.

La técnica de la inmunoperoxidasa se
ha desarrollado con tal vigor que, defi-
nitivamente, ha producido un cambio
revolucionario en la patologia
diagnostica.

Si se tiene el anticuerpo apropiado, la
tincién inmunocitoquimica es sin duda
el mejor apoyo para el diagnostico his-
topatologico por su versatilidad, sensi-
bilidad y especificidad, superando mu-
chas veces el analisis ultraestructural de
las lesiones. En la actualidad se encuen-

- tran en desarrollo técnicas inmunocito-

quimicas a nivel ultraestructural que, in-
dudablemente, tendran pronto su utili-
dad diagnéstica.

Debe quedar claro que estas son téc-
nicas de apoyo y no sustituyen los crite-
rios de evaluacién anatomo-patologica.
Igualmente es imprescindible, para no
caer en los escollos inherentes al proce-
dimiento, que este sea conocido, efec-
tuado y evaluado por expertos.

Los métodos inmunoenzimaticos tie-
nen notorias ventajas: se evalian con
microscopio de luz, pues se utilizan
substratos cromogénicos y se logran
muestras permanentes. Se usa material
ya fijado y procesado en parafina y ar-
chivado por afios en los laboratorios
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dasa antiperoxidasa (PAP). 1000X.

850X.

T6 (CD1). ABC. 400X.
~

Figura I. Glucagonoma, tumor de islote pancreatico positivo para glucagén. Peroxi-
Figura 2. Insulinoma. Inmunomarcaje para enolasa especifica neurona] (NSE). PAP.
Figura 3. Inmunomarcaje para queratina en queratmocnos de piel normal. Avidina-

biotina inmunoperoxidasa (ABC). 2000X,
Figura 4. Histiocitosis X. Abundantes células dendriticas positivas para el antigeno

:

permitiendo  valiosos ‘estudios
retrospectivos.

La vasta gama de antlcuerpos desa-
rrollados contra antigenos celulares es-
pecificos ha permitido aclarar proble-
mas diagnosticos en muchas enfermeda-
des infecciosas, autoinmunes Yy

tumorales.

La aplicacion practica de dicha técni-
ca en el diagnoéstico histologico y la cla-
sificacion neoplasica requiere un abor-
daje sistematico para ser eficiente en el
analisis. Esta seleccion de pruebas con
marcadores debe planificarse con un

32

concepto algoritmico para abarcar esca-
lonadamente el diagnostico diferencial.

Existen marcadores menos especificos
para la clasificacion general y marcado-
res especificos para el diagndstico his-
togenético exacto, pero las fronteras no-
son tan claras y el conocedor debe se-
leccionar el anticuerpo determinado pa-
ra el problema especifico.

El desarrollo de anticuerpos monoclo-
nales por la técnica del hibridoma ha
contribuido atin mas a la obtencion de
anticuerpos monoespecificos para el
andlisis celular.

Sin embargo, muchos de estos anti-
cuerpos por reconocer un solo determi-
nante antigénico, inicamente funcionan
en material fresco congelado cortado en
criostato.

Si consideramos que el desideratum
de la terapéutica ha sido el concepto de
la “‘bala magica'’ que va directo a cu-
rar, los procedimientos inmunocitoqui-
micos son la ““bala magica’’ del diagnos-
tico, inmunolocalizando a través de una
sonda detectora el centro del blanco.

Se vislumbra en el futuro hasta la te-
rapéutica por inmunolocalizacion.

Las figuras y diagramas esquematizan
los pasos légicos que se deben seguir pa-
ra la clarificacién diagndstica de algu-
nos problemas especificos.
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