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Concordancia entre citologia
pancreatica por PAAF y ecografia
endoscdpica en un centro de referencia
colombiano: estudio ambispectivo
Concordance between pancreatic cytology
by FNA and endoscopic ultrasound in a
Colombian reference center: an ambispective
study.

Cindy Katherine Diaz Jiménez,* Magda Jimena Vargas Diaz?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la concordancia entre los diagnésticos citopatoldgicos y los ha-
llazgos imagenoldgicos obtenidos por ecografia endoscépica (EUS) en pacientes con
lesiones pancredticas atendidos entre 2021 y 2024, y caracterizar las lesiones segtin
las clasificaciones OMS y PSC.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional ambispectivo de corte transversal
que incluy6 a todos los pacientes sometidos a PAAF pancredtica guiada por EUS. Se
recolectaron variables sociodemogrdficas, clinicas, citolégicas e imagenolégicas. Se
calcularon sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y
coeficiente Kappa para evaluar concordancia.

RESULTADOS: Se analizaron 242 casos (media de edad: 66,8 afios). La mayoria
de las lesiones fueron sélidas (57,4 %). La citologia report6 26,9 % de muestras no
diagnésticas y 23,6 % malignas (OMS). La ecograffa mostré alta sensibilidad (97 %)
y baja especificidad (14 %). El coeficiente Kappa fue 0.121, indicando concordancia
leve entre ambas pruebas.

CONCLUSIONES: La EUS es altamente sensible para la deteccién inicial de lesiones
pancreaticas, pero su baja especificidad limita su valor confirmatorio. La citologia
continda siendo el método determinante para establecer malignidad. La baja concor-
dancia hallada refuerza la necesidad de estandarizar los reportes imagenolégicos y
citolégicos y fortalecer la correlacién multidisciplinaria.

PALABRAS CLAVE: pancreas, citologia, ecografia endoscépica, concordancia diag-
noéstica, PAAF.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the concordance between cytopathological diagnoses and
endoscopic ultrasound (EUS) findings in patients with pancreatic lesions, and to char-
acterize lesions according to WHO and PSC classifications.

MATERIALS AND METHODS: Ambispective, cross-sectional study including all patients
undergoing EUS-guided FNA for pancreatic lesions (2021-2024). Clinical, imaging, and
cytological variables were collected. Diagnostic performance indicators and Cohen’s
Kappa were calculated.

RESULTS: A total of 242 cases were analyzed (mean age: 66.8 years). Most lesions were
solid (57.4%). Cytology reported 26.9% nondiagnostic samples and 23.6% malignant
cases. EUS showed high sensitivity (97%) but low specificity (14%). Kappa was 0.121,
indicating slight concordance.
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CONCLUSIONS: Although EUS is highly sensitive for the initial detection of pancreatic
lesions, its low specificity limits its confirmatory capacity. Cytology remains essential
for establishing malignancy. The low concordance observed highlights the need for
standardized reporting and strengthened multidisciplinary correlation.

KEYWORDS: pancreas, cytology, endoscopic ultrasound, diagnostic agreement, FNA.

ANTECEDENTES

El cancer de pancreas es una de las principales
causas de mortalidad por cancer, ocupando el
cuarto lugar en Estados Unidos y mostrando un
incremento anual cercano al 1 %, con proyec-
cién a convertirse en la segunda causa hacia
2030."? La aspiracion con aguja fina guiada por
ultrasonido endoscépico (EUS-FNA) es una he-
rramienta altamente efectiva para el diagnostico
de lesiones pancredticas.?

Las lesiones pancreaticas abarcan entidades
benignas, premalignas y malignas que pueden
presentarse como masas sélidas o quisticas.*
La TC y la RM aportan informacién estructural,
mientras que la EUS es fundamental para el
muestreo citolégico.* Las masas sélidas inclu-
yen el adenocarcinoma ductal, tipicamente
hipodenso y asociado a signos obstructivos;®
las neoplasias neuroendocrinas son hipovascu-
lares,® y tumores como el carcinoma acinar y el
pancreatoblastoma se presentan como masas
grandes y circunscritas.

La EUS-FNAC permite detectar lesiones peque-
fias y combinar diagnéstico y estadificacién en
un solo procedimiento.® Las masas sélidas suelen
corresponder a adenocarcinoma, mientras que

los quistes se relacionan con neoplasias muci-
nosas.’ Su rendimiento diagnostico es elevado,
con sensibilidad y especificidad reportadas de
hasta 98 y 100%.'°

Para estandarizar la interpretacion, la Sociedad
de Citopatologia de Papanicolaou propone un
sistema de seis categorias para la citologia pan-
creatobiliar," facilitando la comunicacién vy el
manejo clinico." No obstante, algunas neoplasias
pueden simular lesiones benignas, lo que dificulta
la interpretacién imagenoldgica y citoldgica,’
resaltando el papel esencial de los citopat6logos
en la caracterizacion de estas lesiones.™

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional ambispectivo de corte
transversal realizado en el Hospital Universitario
San Ignacio entre enero de 2021 y diciembre
de 2024.

Poblacién

Se incluyeron todos los pacientes sometidos a

PAAF pancredtica guiada por EUS para evalua-
cion de lesiones pancreaticas.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10886
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Criterios de inclusion

PAAF pancreatica con reporte citopatol6-
gico disponible

Estudio ecografico endoscépico completo
Registros clinicos adecuados para extrac-
cién de variables

Criterios de exclusion

Muestras citolégicas no evaluables por
mala fijacion

Reportes ecograficos incompletos
Historias clinicas con datos insuficientes

Recoleccion de datos

Los datos fueron extraidos de sistemas institucio-
nales. Se registraron variables sociodemograficas,
antecedentes clinicos, caracteristicas ecograficas
y categorias diagnosticas citolégicas segtin PSC
y OMS.

Definicion de variables

Se incluyeron todos los casos que cumplian
criterios de elegibilidad, conformando una
muestra total de 242 pacientes. con toma de
citologia pancredtica en el Hospital Universitario
San Ignacio y reporte de ecografia endoscopica
realizadas entre los afios 2021y 2024 (Figura 1).

Analisis estadistico

Se realizé inicialmente estadistica descriptiva
mediante frecuencias absolutas y relativas para
variables cualitativas, y medidas de tendencia
central y dispersién para variables cuantitativas.
La concordancia entre la ecografia y la citologia
se evalu6 mediante la matriz de contingencia
2x2, sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos y razones de verosimilitud, exactitud
diagndstica y coeficiente Kappa de Cohen con
su valor p asociado.
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El andlisis se realiz6 considerando la citologia
como prueba de referencia. Los resultados se
complementaron con representacién grafica
mediante diagramas de flujo, arbol de decision,
diagrama aluvial y nomograma de Fagan.

RESULTADOS

Se recolectaron un total de 242 datos (n =
242) de Pacientes del Hospital Universitario
San Ignacio a quienes se les realizé puncién
aspiracion con aguja fina guiada por ecogra-
fia endoscopica para diagnostico de lesiones
pancreaticas en el periodo comprendido entre
el 2021 y el 2024.

La edad promedio de la poblacién incluida en
el estudio fue de 66.8 afios, con un rango com-
prendido entre 25 y 95 afios.

De acuerdo con la clasificacion de la OMS, la
categoria mas frecuente correspondié a casos
malignos con 57 pacientes (23.6%), seguida de
la categoria benigna/negativa para malignidad
con 44 casos (18.2%) y atipico con 41 casos
(16.9%). Se reportaron 65 casos (26,9 %) sin
diagnéstico, mientras que las categorias neopla-
sico de bajo grado, neoplésico de alto grado y
sospechoso para malignidad representaron 2.1,
0.4 y 12%, respectivamente.

Segln el reporte del sistema papanicolaou (PAP),
el mayor ndmero de casos también correspondié
a la categoria sin diagnostico (26.9%), seguida
por maligno (21.9%) y atipico (16.9%). Las ca-
tegorias negativo para malignidad, neoplasicoy
sospechoso para malignidad representaron 17.4,
5y 12%, respectivamente.

En cuanto al reporte ecogréfico, la mayoria de
las lesiones fueron sélidas (57.4%), seguidas por
las quisticas complejas (24%), mixtas (10.7%),
lesiones indefinidas (5%) y quisticas simples (2.
9%). Figura 2
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244 pacientes con reporte de citologia pancredtica y ecografia endoscépica

Pacientes excluidos: 2
Datos incompletos

n: 242 Reporte citopatoldgico
y ecoendoscépico

REPORTE PAP/WHO REPORTE ECOENDOSCOPIA

(n = 107) Negativo (n = 135) Positivo (n = 19) Negativo (n = 223) Positivo
I (No diagnéstico) (n:65) 11l (Atipico) (n:41) Lesion indefinida (n:12) Quistica compleja (n:58)
Il (Negativo) (n:42) IV (Neoplasico) (n:12) Quistica simple (n:7) Mixta (n:26)

V (Sospechoso) (n:29) Solida (n:139)

VI (Positivo) (n:53)

n: 242 muestras de pancreas

Lesion indefinida Quistica simple Quistica compleja
n=12 n=7 n=>58

I (No diagnéstico) (n:4)||1 (No diagndstico) (n:4)||1 (No diagnéstico) (n:36)||1 (No diagndstico) (n:2)|{1 (No diagndstico) (n:19)
Il (Negativo) (n:5) Il (Negativo) (n:2) Il (Negativo) (n:2) Il (Negativo) (n:3) Il (Negativo) (n:17)

Il (Atipico) (n:2) Il (Atipico) (n:0) Il (Atipico) (n:0) Il (Atipico) (n:8) Il (Atipico) (n:28)

IV (Neoplasico) (n:0) ||V (Neoplasico) (n:1) ||IV (Neoplasico) (n:1) IV (Neoplasico) (n:3) ||V (Neoplasico) (n:7)

V (Sospechoso) (n:1) ||V (Sospechoso) (n:0) ||V (Sospechoso) (n:0) V (Sospechoso) (n:4) ||V (Sospechoso) (n:23)
VI (Positivo) (n:0) VI (Positivo) (n:0) VI (Positivo) (n:0) VI (Positivo) (n:6) VI (Positivo) (n:45)

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10886
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Respecto a los antecedentes patoldgicos, se con-
té con informacion en el 95 % de los casos. Los
antecedentes mas frecuentes fueron hipertension
arterial (44.2%) y diabetes mellitus (27.7%), se-
guidos de obesidad (2.5%), dislipidemia (4.5%)
y pancreatitis (2.1%).

En relacion con los antecedentes farmacolégicos,
el 27.7% de los pacientes consumia normogli-
cemiantes y el 43% antihipertensivos. Un 5.8%
usaba AINES o acetaminofén, y un 26% otros
medicamentos no especificados. El 31.8% refiri6
no tener antecedentes farmacoldgicos relevantes.
Finalmente, la clasificacién OMS se encontrd
consignada Unicamente en el 25.2% de los
casos, mientras que en el restante 74.8% no
se registré dicha categorizacion en el reporte
diagndstico.

De las 242 muestras pancreaticas analizadas,
la mayoria correspondi6 a lesiones sélidas (n =
139; 57.4%), seguidas de quisticas complejas
(n = 58; 24%), mixtas (n = 26; 10.7%), lesiones
indefinidas (n = 12; 5%) y quisticas simples (n
=7;2.9%).

Se puedo evaluar que en las lesiones sélidas,
predominé la categoria maligna (45 casos), se-
guida por sospechoso para malignidad (23 casos)
y atipico (28 casos).

Las lesiones quisticas complejas mostraron prin-
cipalmente resultados no diagnésticos (36 casos)
y negativos para malignidad (15 casos), con un
menor nimero de casos positivos (2 casos).

En las lesiones mixtas, el mayor ndimero corres-
pondi6 a la categoria positiva para malignidad
(6 casos), seguida de sospechoso (4 casos) y
neopldsico (3 casos).

Las lesiones quisticas simples presentaron prin-
cipalmente resultados no diagndsticos (4 casos)
y negativos (2 casos).

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

Finalmente, las lesiones indefinidas mostraron
un predominio de resultados negativos para
malignidad (5 casos) y no diagnosticos (4 casos).

Se evidencia que las lesiones sélidas concen-
traron la mayor proporcion de casos malignos
o sospechosos de malignidad, mientras que
las lesiones quisticas (simples y complejas)
mostraron una mayor frecuencia de resultados
no diagnésticos o negativos, lo cual resalta la
variabilidad diagndstica segun el tipo de patrén
ecografico.

Para la realizacién del analisis de concordancia
entre el diagnéstico ecografico y el diagnostico
citopatologico, se procedié a dicotomizar las
variables de ambas pruebas diagnésticas con
el fin de unificar los criterios de comparacion y
facilitar la interpretacién estadistica

En el caso de la ecografia, las categorias fueron
agrupadas de la siguiente manera:

Negativo: lesiones quisticas simples y lesiones
indefinidas. Positivo: lesiones quisticas comple-
jas, mixtas y sélidas.

Para el reporte citopatologico (PAP/OMS), las
categorias se unificaron segun el siguiente cri-
terio: Negativo: | (insatisfactorio) y Il (negativo
para malignidad).

Atipico: 1l (atipico), considerada categoria inter-
media para andlisis descriptivo, pero no incluida
en el célculo dicotémico final.

Positivo: 1V (neoplasico), V (sospechoso para
malignidad) y VI (maligno).

Finalmente, para efectos del analisis de concor-
dancia, las categorias se codificaron de forma
binaria, asignando el valor 0 a los casos nega-
tivos (sanos) y el valor 1 a los casos positivos
(enfermos).
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El Cuadro 1 muestra la distribucion de los resul-
tados obtenidos en la ecografia comparados con
la citologia (PAP), considerada como la prueba
de referencia, en un total de 242 casos. De es-
tos, 135 (55.8%) fueron positivos y 107 (44.2%)
negativos segun el PAP.

En cuanto a la ecografia, 223 pacientes (92.1%)
fueron clasificados como positivos y 19 (7.9%)
como negativos. Dentro de los resultados positi-
vos por ecografia, 131 (58.8%) coincidieron con
un diagnéstico positivo en el PAP (verdaderos
positivos), mientras que 92 (38%) fueron falsos
positivos, es decir, clasificados erréneamente
como positivos por ecografia. En los casos ne-
gativos, 15 (6.2%) correspondieron a verdaderos
negativos y 4 (1.7%) a falsos negativos.

El andlisis de desempeno diagnéstico (Cuadro 2)
mostré que la ecografia presentd una sensibili-
dad de 97,0 %, lo que refleja una alta capacidad
para detectar casos positivos en comparacién
con la citologia (PAP). Sin embargo, la espe-
cificidad fue de 14,0 %, lo que demuestra una
baja capacidad para identificar correctamente
los casos negativos y sugiere una tendencia a
clasificar erroneamente lesiones benignas como
sospechosas o malignas.

La exactitud global fue del 60,3 %, lo que impli-
ca que la ecografia coincidié con el diagnédstico
citolégico en aproximadamente seis de cada
diez casos. El valor predictivo positivo (58,7 %)
indica que poco mas de la mitad de los pacien-
tes con ecografia positiva fueron confirmados

Matriz de contingencia entre los resultados de la
ecografia y el diagndstico citopatoldgico (PAP) en lesiones
pancredticas

Test Total

Ecografia

Test Positive 131 92 223
Test Negative 4 15 19
Total 135 107 242

2025; 63

Cuadro 2. Distribucion general de casos y desempefio de la
ecografia en relacion con la citologia (PAP)

T N

Total 242
Enfermos 135
Sanos 107
Tests Positivos 223
Tests Negativos 19
True Test 146
Wrong Test 96
Sensibilidad 97%
Especificidad 14%
Exactitud (o precision global) 60.3%
Prevalencia 55.8 %
Valor predictivo positivo (VPP) 58.7%
Valor predictivo negativo (VPN) 78.9%
Probabilidad postprueba de enfermedad 58.7 %
Probabilidad postprueba de estar sano 78.9%
Razoén de verosimilitud positiva (LR+) 1.13
Razdn de verosimilitud negativa (LR-) 0.211

como enfermos en el PAP, mientras que el valor
predictivo negativo (78,9 %) demuestra una
mayor confiabilidad para descartar enfermedad
en casos con ecografia negativa.

Las razones de verosimilitud (LR+ = 1.13; LR-
= 0.21) refuerzan estos hallazgos, mostrando
que un resultado positivo en ecografia apenas
incrementa la probabilidad de enfermedad,
mientras que un resultado negativo reduce con-
siderablemente la posibilidad de que el paciente
esté enfermo.

Estos resultados reflejan que la ecografia es un
método sensible pero poco especifico, Gtil para
deteccion inicial, aunque insuficiente por si sola
para confirmar malignidad, siendo necesaria su
correlacion con los hallazgos citopatolégicos y
clinicos para un diagnéstico integral.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10886
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En este estudio, la prevalencia de enfermedad fue
del 56%, con una razén de verosimilitud posi-
tiva (LR+) de 1.13 y una razén de verosimilitud
negativa (LR-) de 0.21.

La probabilidad postprueba de enfermedad (tras
un resultado positivo) aument6 levemente a
59%, lo que refleja un bajo impacto diagnéstico
del resultado positivo.

En contraste, la probabilidad postprueba de
estar sano (tras un resultado negativo) fue de
21%, lo que sugiere que un resultado negativo
reduce considerablemente la posibilidad de
enfermedad.

En conjunto, el nomograma evidencia que la
ecografia tiene limitado poder confirmatorio
(bajo LR+), pero buena capacidad para descartar
enfermedad (bajo LR-), lo que coincide con los
indicadores de alta sensibilidad y baja especifi-
cidad obtenidos previamente.

El coeficiente Kappa de Cohen obtenido fue de
0.121, lo que indica una concordancia leve o
minima entre los resultados de la ecografia y la
citologia (PAP) en el diagndstico de las lesiones
pancredticas. Aunque el valor de p fue estadisti-
camente significativo (p = 0.001), lo cual sugiere
que la concordancia observada no se debe al
azar, el grado de acuerdo clinico es bajo y carece
de relevancia practica. El porcentaje de acuerdo
observado fue del 60%, pero el bajo valor de
Kappa refleja que gran parte de este acuerdo se
explica por el azar mas que por una verdadera
coincidencia diagnédstica entre ambas pruebas.

Este resultado sugiere que la ecografia y la citologia
no son métodos equivalentes ni complementarios
para establecer un diagnéstico concluyente por si
solos, siendo necesaria su correlacion conjunta
con otros métodos diagndsticos (como estudios
histopatolégicos o moleculares) para aumentar la
precision diagndstica global.
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El diagrama de arbol (Figura 3) muestra la distri-
bucion de los 242 casos segln la citologia (PAP)
y la ecografia. Entre los 107 casos negativos en
citologia, solo 15 fueron verdaderos negativos
y 92 fueron falsos positivos. De los 135 casos
positivos, 131 fueron verdaderos positivos y 4
falsos negativos. Esto evidencia la alta sensibili-
dad de la ecografia (97%) y su baja especificidad
(14%), reflejando que es Gtil como herramienta
de deteccién inicial, pero no como método
confirmatorio de malignidad.

El diagrama aluvial (Figura 4) muestra la relacion
entre los resultados de la ecografia y la citologia.
La mayoria de los casos positivos en ecografia
corresponden a verdaderos positivos (n = 131),
pero un nimero importante se clasifica como
falsos positivos (n = 92), lo que explica la baja
concordancia (Kappa = 0.121). Los flujos nega-
tivos son poco frecuentes, con 15 verdaderos
negativos y 4 falsos negativos. En conjunto,
el gréfico evidencia la alta sensibilidad de la
ecografia, pero también su baja especificidad y
la superposicién entre categorias que limita la
concordancia diagnéstica.

Figura 3. Diagrama de arbol de decision entre la prue-
ba de referencia (PAP) y la ecografia en el diagndstico
de lesiones pancredticas.
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Figura 4. Diagrama aluvial de la relacién entre eco-
grafia y citologia (PAP) en el diagnédstico de lesiones
pancreaticas.

DISCUSION

En este estudio se analizé la concordancia entre
ecografia y citologia en 242 lesiones pancrea-
ticas, con una prevalencia de malignidad del
55.8 %, similar a lo descrito en otras series
hospitalarias.’ La mayoria de las lesiones fueron
sélidas (57.4%), seguidas de quisticas complejas
(24%), patron que coincide con reportes que
asocian las lesiones sélidas con mayor riesgo de
malignidad, mientras que las quisticas simples
suelen ser benignas.®

La ecografia mostr6 una sensibilidad muy alta
(97%) pero baja especificidad (14%), junto
con un VPP del 58.7% y un VPN del 78.9%,
confirmando su utilidad como herramienta de
deteccion pero con limitada capacidad para
discriminar lesiones benignas de malignas. El
coeficiente Kappa (0.121; p = 0.001) eviden-
cié una concordancia leve, concordante con
estudios previos que describen valores entre
0.10 y 0.30 cuando no existen criterios estan-
darizados.

2025; 63

El nomograma de Fagan y los diagramas com-
plementarios confirmaron el bajo impacto de
la ecografia en la probabilidad postprueba
y la alta proporcién de falsos positivos. En
conjunto, los hallazgos muestran que la eco-
grafia es adecuada para tamizacién, pero no
debe considerarse confirmatoria. La citologia,
especialmente cuando se apoya en morfolo-
gia e inmunocitoquimica, continta siendo
fundamental en el diagnéstico de las lesiones
pancreaticas.!” Estos resultados resaltan la
necesidad de estandarizar los reportes y for-
talecer la correlacion multidisciplinaria para
mejorar la precision diagnéstica.

CONCLUSIONES

La ecografia mostré una alta sensibilidad (97%)
pero baja especificidad (14%) frente al diagnos-
tico citopatolégico, con una exactitud global
del 60,3 % y una concordancia leve (Kappa =
0.121). Estos resultados indican que, aunque
la ecografia es eficaz para la deteccion inicial
de lesiones pancreaticas sospechosas, su valor
predictivo positivo es limitado, y su utilidad diag-
nostica depende de la confirmacién citoldgica
o histologica.

En onsecuencia, la ecografia debe considerarse
un método complementario dentro del abordaje
multidisciplinario del paciente con sospecha
de neoplasia pancredtica. La integracion de la
evaluacion clinica, los hallazgos citopatoldgi-
cos y la correlacién imagenolégica constituye
la estrategia mas precisa para el diagnéstico y
manejo oportuno de estas lesiones.

Finalmente, la baja concordancia observada
subraya la importancia de fortalecer la estandari-
zacioén de los informes ecograficos y citoldgicos,
asi como la comunicacion interdisciplinaria de
las especialidades tratantes con el fin de mejorar
la correlacion diagnéstica y la calidad global de
la atencion en patologia pancreatica.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10886
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Editorial
Editorial.

Julidn Arista Nasr

En los Gltimos meses he visto la convocatoria de Mario Magana, edi-
tor de Patologia Revista Latinoamericana, solicitando trabajos para
publicar. Esto es inédito. Podria suponerse que hay poca actividad
académica en nuestro gremio, pero ocurre exactamente lo contrario.
Hay una gran cantidad de actividades académicas durante el ano tanto
en la Federacién como en la Asociacién donde se presentan trabajos
de todo tipo. Me parece que bastaria con que algunos de los autores
ademds de su presentacién oral disefiaran sus trabajos a manera de
articulos y se enviaran a la Revista para que pudieran publicarse. Esto
me parece importante porque desafortunadamente el destino de la
gran mayoria de estos trabajos luego de su presentacion oral en los
congresos y los diversos foros se habra de perder o habra de quedar
limitada a los asistentes. La Gnica manera de preservar su contenido es
a través de su publicacién. Esto permitiria ser consultado y conocido
por un publico mucho mas amplio en nuestro pais y en el extranjero
al aparecer en la red.

Otra forma de obtener articulos con informacién valiosa es invitar a
los autores en experiencia en algliin campo de la patologia para que
envien trabajos de revision sobre un tema. En México hay patélogos
con mucha experiencia en casi cualquier campo, que podrian preparar
monografias breves de uso practico. Algunos de estos autores participan
con frecuencia en congresos y conferencias y los conocemos bien por
su trayectoria y experiencia. Desde luego los colegas latinoamericanos
que pudieran leer esta carta estarian incluidos.

Una tercera fuente de informacién podrian ser las tesis de la especiali-
dad ya que algunas de ellas merecen publicarse. Nuevamente, la gran
mayoria habran de quedar archivadas en algunas de las Universidades
y seran poco consultadas.
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Otro factor elemental para considerar ahora es
que entramos a una era donde publicar en el
extranjero resulta muy dificil. Las revistas de
mediano y alto impacto de patologia de los
Estados Unidos y otros paises del primer mun-
do estan pidiendo una cantidad estratosférica
de dinero por la publicacién de un articulo.
El costo en general es superior a los cuarenta
o cincuenta mil pesos. Los factores para este
cambio se pueden buscar en la red, pero basta

2025; 63

consultar las instrucciones para autores para
confirmar que esto ya es una realidad. Para
resumir, se puede decir que Patologia Revista
Latinoamericana es por el momento la Gnica
via de informacién masiva en nuestra especia-
lidad y requiere de un apoyo decidido de sus
miembros.

Atte.
Julidn Arista Nasr
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Intercambio de Opiniones
Exchange of Opinions.

Mario Magafia

Esta nueva seccion de Patologia Revista Latinoamericana lleva el
proposito de estimular a los colegas a emitir sus puntos de vista y pre-
cisamente sus opiniones ante temas de relevancia en nuestra practica
profesional cotidiana.

En esta primera edicién se ha invitado al Dr. Luis Mufioz Fernandez
con un tema que surgi6 de su interés personal; esperamos que resulte
atractivo y convocamos a nuestros amables lectores a hacer el mismo
ejercicio con otros topicos relevantes.

Editor Invitado: Luis Mufioz Ferndndez

La pertinencia y utilidad de las descripciones microscépicas en los
reportes o informes de patologia: ;debemos seguir redactandolas o
es mejor suprimirlas?

Opinién de Mario Magaiia

En mi opinién si debemos los patélogos escribir la descripcién mi-
croscopica (y también macroscépica brevemente). La cudl debe ser
concisa y explicita, y precisamente sefialando de manera clara los
criterios que llevaron a ese diagndstico. Senalar datos negativos no
me parece pertinente, excepto cuando se esta buscando tal o cual
cambio; por ejemplo, urticaria crénica versus vasculitis urticariana, o
algln tipo de dermatitis purpurica versus vasculitis leucocitoclasica,
es relevante sefalar que no hay criterios para hacer el diagnéstico
de vasculitis.

Otra condicién muy frecuente en mi practica es el diagnéstico de
dermatitis espongiotica; en ocasiones la morfologia sélo hasta alli nos
permite llegar y es un diagndstico microscopico vélido, ya dependera
del clinico hacer su correlacién, puesto que existen mas de una docena
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de enfermedades cuyo sustrato microscépico es
la espongiosis y no requiere mayor descripcion.

Mario Magana.

Patélogo y Dermatdlogo.

Centro de Dermatologia & Dermatopatologia,
CDMX.

www.dermatopatologia.mx

Opinién de Marco Antonio Rodriguez Florido

La descripcion microscopica ha sido parte fun-
damental del cuerpo del reporte de patologia y
constituye un ejercicio clasico en la formacion
de residentes en anatomia patoldgica. Saber
describir es un ejercicio basico de todo anatomo-
patélogo con el afan de integrar un diagnéstico
que, hasta hace poco, era completamente mor-
folégico. Como ejercicio formativo, no debe
desaparecer, como parte de un reporte integrado,
podria no ser necesaria en algunos casos.

Las piezas quirdrgicas y sus respectivos diag-
nosticos pueden dividirse en patologia general
y patologia especial. La patologia general puede
incluir piezas quirtrgicas cuyo diagnéstico no
requiere necesariamente de una descripcion
detallada, como las biopsias de cérvix o el
apéndice con procesos inflamatorios; en estos
casos, la descripcion microscépica podria
omitirse sin afectar la comprensién del caso y
diagndstico.

En la patologia especial se incluyen especimenes
con diagndstico de cancer o enfermedades que,
por su naturaleza, requieren un complemento
descriptivo. Tal es el caso de las glomerulopa-
tias, hepatopatias congénitas, la patologia del
trasplante o la neuropatologia por citar algunas.
Si bien hoy existen “reportes estandarizados”, es
igualmente cierto que en estos casos especiales
se requiere una descripcién minuciosa para
el lector, casi siempre un médico experto en
el drea correspondiente que toma decisiones
terapéuticas.
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El texto en el apartado de descripcion micros-
copica va dirigido a lectores particulares: el
médico tratante —usualmente un subespecia-
lista— que conoce el lenguaje microscépico
y puede correlacionarlo con los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio; un perito en patologia
cuando el espécimen forma parte de un caso
médico-legal; o un colega patdlogo que funge
como segundo revisor y a quien la descripcién
le permite entender el abordaje empleado por
el primer observador. Es indudable que la des-
cripcién microscopica requiere tiempo, el cual
podria utilizarse de manera mas productiva en
los casos cuyo diagnéstico no presenta mayor
relevancia clinica. En los casos de patologia
especial, por supuesto, es pertinente y de gran
utilidad incluir la descripcion microscopica, ya
que justifica el diagnéstico emitido. En algunas
situaciones particulares, esta descripcion puede
sustituirse por un comentario robusto en torno
al diagnéstico.

El patélogo, como cualquier otro médico, se
enfrenta a casos en los que no tiene un diagnos-
tico claro o tiene incertidumbre diagnéstica. En
esos escenarios, los patélogos de la vieja escuela
solian recomendar: “si no sabes, describe minu-
ciosamente”, ya que esa descripcion detallada
solia abrir el camino para alcanzar el diagndstico
mediante el estudio adecuado del caso.

En el ejercicio actual de la patologia existen dos
contextos: la patologia publica y la patologia
privada. En la primera, el trabajo del anato-
mopat6logo es generalmente extenso y se ve
sobrepasado por la cantidad de casos que de-
ben revisarse. En este escenario, la descripcién
microscépica suele omitirse del reporte por ra-
zones de practicidad, rapidez diagnéstica y para
disminuir la sobrecarga laboral en instituciones
publicas. En la patologia privada, en cambio,
es habitual incluir la descripcion microscopica
como parte del cuerpo tradicional del informe.
La norma oficial mexicana para laboratorios de
patologia, en su apartado 5 de disposiciones

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10887
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generales, no establece la descripcion micros-
copica como un elemento obligatorio, dejando
a criterio del patélogo su inclusién o no.

En resumen, en los casos de patologia especial
es deseable incluir el apartado de descripcion
microscépica para transmitir de manera ade-
cuada las caracteristicas del caso a los lectores
principales, especialmente al médico tratante,
quien suele ser un subespecialista en el drea
correspondiente. En el ambito académico, el
ejercicio descriptivo para los anatomopatélogos
en formacion deberia de ser una constante.

Marco Antonio Rodriguez Florido
Neuropatdélogo

Hospital de especialidades, CMNSXXI, IMSS
https://orcid.org/0000-0003-4659-6324

Opinién de Guillermo Castellanos

La pertinencia y utilidad de las descripciones
microscopicas en los reportes o informes de
patologia, ;debemos seguir redactandola o es
mejor suprimirla?

Durante mi residencia en anatomia patoldgica (AP)
justo al finalizar el siglo XX, aprendi de una gran
maestra mia que las descripciones microscépicas
(DM) eran “elemento esencial en los informes
de patologia de biopsias hepdticas, renales y de
médula 6sea, ademas de ser una costumbre en los
laboratorios de patologia pedidtrica”. Durante los
25 anos siguientes que he practicado profesional-
mente la AP asumi ese dictamen con muy pocos
cuestionamientos, aunque refinando un poco la
encomienda, lo que describiré brevemente al final.
Por lo pronto, este Intercambio de Opiniones me
ha permitido revisar las recomendaciones actuales
respecto de las DM en algunos textos reconocidos
0 canodnicos sobre patologia quirdrgica (PQx) y
otras fuentes disponibles.

La dltima edicion de Rosai & Ackerman’s Surgical
Pathology (Elsevier, 11th ed. 2018) no contiene
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un apartado especifico para la DM, pues tris-
temente se ha eliminado el excelente capitulo
“El Informe de Patologia Quirtrgica” que si esta
presente en ediciones pasadas del mismo texto
(Mosby, 9th ed; 2004), en donde los autores se-
fialan que la DM “es un elemento opcional y en
muchos casos innecesario. Si se incluye, debe ser
corto y conciso. El cirujano usualmente no esta
interesado en saber si el nucleolo es aciddfilo,
baséfilo o anféfilo, sino lo que eso significa, en
cualquier caso; si alglin patélogo esta interesado
en ese punto, probablemente le gustaria revisar
por si mismo la laminilla”. No hay mas andlisis
ni existe en ese apartado una referencia para ser
consultada.

Las dos ediciones que consulté de Mills SE et al,
Stermberg’s Surgical Pathology (Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, 4th ed. 2004 y Wolters Kluwer,
6th ed. 2015) no contienen un apartado especial
para la DM.

El excelente Manual of Surgical Pathology (Else-
vier, 3rd ed. 2010) de Lester SC, dedica algunas
lineas a la DM en el capitulo “El Informe de Pa-
tologia Quirdrgica: de la laminilla al diagndstico
final” que establecen: “...se anade cuando es
apropiado (enfermedades o tumores inusuales).
La DM no es necesaria en todos los especime-
nes si se ofrece la informacién importante en el
diagndstico”. Tampoco existe en ese parrafo una
referencia para ser consultada.

Rekhtman N y Bishop JA en su Quick Reference
Handbook for Surgical Pathologist (Springer,
2011), asi como Weedman D. en The Practice
of Surgical Pathology (Springer, 2008) tampoco
comentan detalles sobre la DM.

Con el afan de ampliar la bdsqueda, consulté
dos textos conocidos de citopatologia: Kini SR,
Color Atlas of Difterential Diagnosis in Exfoliative
and Aspiration Cytopathology (Wolters Kluwer
2nd ed. 2011) y Atkinson BF, Silverman JF, Atlas
of Difficult Diagnoses in Cytopathology (WB
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Saunders 1998). No existen recomendaciones
sobre DM en estos ejemplares.

Finalmente, aunque ya no en textos de PQX,
di con las guias que proponen Goldsmith et al
(Goldsmith JD, Siegal GP, Suster S, Wheeler
TM, Brown RW. Reporting guidelines for cli-
nical laboratory reports in surgical pathology.
Arch Pathol Lab Med. 2008,;132(10):1608-16.
doi: 10.5858/2008-132-1608-RGFCLR. PMID:
18834219). Los autores declaran: “...en la era
moderna de laboratorios de PQx de gran vo-
lumen, la DM comienza a ser menos comdn.
Debido a que este apartado del informe ofrece
poco para asistir a los lectores en la interpreta-
cién del impacto clinico del diagnéstico, esta
seccion es opcional”.

Existe también la norma oficial mexicana
NOM-037-S5A3-2016 Para la organizacién y
funcionamiento de los laboratorios de anatomia
patoldgica (https://www.gob.mx/cms/uploads/
attachment/file/512078/NOM-037-SSA3-2016.
pdf) que establece brevemente: “el informe
anatomopatolégico debe contener ademas des-
cripcién macroscépica y resultado; en su caso,
relacion de cortes”. No se alude a la DM en todo
el documento.

De acuerdo a la revision anterior parece que la
DM es un elemento opcional o innecesario 'y en
la mayoria de las publicaciones consultadas, es
hasta ignorado.

Mi practica personal, partiendo de lo que
aprendi en la residencia como usos y cos-
tumbres, complementado por excelentes
recomendaciones objetivas especializadas
(Ortiz-Hidalgo C, Delgado-Soler L, Lara-Torres
C. Interpretacion de la biopsia de médula ésea:
el informe histopatolégico bdsico, actualizado.
Patologia Rev Latinoam. 2017;55(1):52-73.
Leh S, Dendooven A. Systematic reporting of
medical kidney biopsies. Clin Kidney J. 2021
Jul 23;15(1):21-30. doi: 10.1093/ckj/stab140.
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PMID: 35035933, PMCID: PMC8757430.
Ronquillo N, Garcia-Buitrago MT. Decoding liver
biopsies: a pattern-based approach. Diagnostic
Histopathology, 2025; 31(6): 325-339. https://
doi.org/10.1016/j.mpdhp.2025.03.010) es la si-
guiente: incluyo la DM de manera rutinaria en
todas las biopsias hepaticas, renales y de médula
6sea de mi practica en la medicina institucional.
Creo que en estas instancias, la DM proporciona
a mis colegas clinicos informacién adicional al
diagnéstico que puede serles de utilidad (nimero
y aspecto de espacios porta afectados, nimero
y caracteristicas de los glomérulos anormales,
proporciones y alteraciones en las diferentes
series hematopoyéticas etc). Por otra parte, y es
este punto el que me parece mds sobresalien-
te, incluyo la DM en los informes de PQx en
donde debo destacar un cambio microscépico
importante que complementa el diagndstico, o
contrariamente, cuando me resulta complicado
establecer un diagndstico preciso debido a lo
escaso o mal tratado del material, cuando existen
hallazgos inespecificos o cambios minimos no
diagndsticos, inconsistencia o divergencia con
la correlacién clinica y/o hallazgos poco con-
cluyentes. Todo esto con la intencion de explicar
la ausencia de una conclusién diagnéstica, o de
un diagnéstico que puede tener muy poco que
ver o nada con el contexto clinico. De manera
opcional, dependiendo de las circunstancias,
esto mismo puede ser explicado en un Comen-
tario después del diagnostico, en donde destaco
el o los hallazgos microscépicos discutibles
o cuestionables y la razén de mencionarlos.
Finalmente, la situacién mas arbitraria: incluyo
una DM en todo informe de PQx de mi practica
privada, atendiendo a los usos y costumbres.

No puedo omitir decir que en cualquiera de los
casos anteriores, ya sea la DM y/o el Comentario
en relacion a los hallazgos microscopicos, estos
deben ser breves, concisos, coherentes con el
diagndstico final y sobre todo, deben aportar
informacién relevante para el diagnostico o la
ausencia de este.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10887
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En conclusion: parece ser que la DM en los in-
formes de PQx es un elemento opcional y hasta
prescindible. De estar presente, su objetivo serd
fundamentar o complementar el diagnéstico
con informacion atil, tal es el caso las biopsias
renales, hepaticas o de médula ésea. En ca-
sos en los que el diagndstico o la correlacion
clinico-patolégica sean discordantes, limitados
o controvertidos, la DM podria ayudar a explicar
las razones de estas discordancias.

Guillermo Castellanos.

Laboratorio de Anatomia Patolégica. Hospital de
Especialidades, CMNSXXI, IMSS. CDMX
Facultad de Medicina, UNAM. CDMX.

Opinién de Luis Muioz

Es Ilamativo que las descripciones microscopicas
suelen omitirse con algunas excepciones en la
mayoria de los reportes o informes de patologia
de los hospitales publicos, en contraste con lo
que ocurre en los reportes que se elaboran en
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los laboratorios de los hospitales privados. En mi
opinién, no deberia haber diferencias entre los
dos tipos de reportes y en ambos se debe incluir
una descripcién microscépica que justifique el
diagndstico que se pone al final, incluso si ese
diagndstico no es de certeza, sino de compati-
bilidad o sugestivo de alguna entidad.

He escuchado que la omision de la descripcion
microscépica se justifica “porque los médicos
tratantes no la leen y menos la entienden”. Esa
justificaciéon me parece errénea porque el des-
tinatario de esa descripcién es el propio médico
anatomopatélogo quien, a través de esa descrip-
cion, expone abiertamente los argumentos que
dan sustento a su diagnéstico.

Una ampliacién de lo anterior se puede leer en
la Carta al Editor que escribi en Patologia. Revista
Latinoamericana en 2023:

Luis Munoz Fernandez
Labopat Aguascalientes, Aguascalientes.



CLINICAL-PATHOLOGICAL CASE
Patologia Rev Latinoam 2025; 63: 1-8.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10780

Acanthamoeba spp keratitis: A diagnosis
challenge. A case report.

Queratitis por Acanthamoeba spp: un reto
diagnostico. Reporte de caso

Rosa Angélica Carranza-Muleiro,* Sonia Lizeth Aleman Pullas,? Dahana Lucia Thalia
Mendoza-Garcia,? Nalleli Duran Lopez!

Abstract

BACKGROUND: Acanthamoeba keratitis (AK) is a rare but potentially sight-threatening
corneal infection, predominantly affecting contact lens users.

CLINICAL CASE: We present the case of a 42-year-old woman with a complex ocular
history, including anterior segment dysgenesis, multiple surgeries, and scleral lens wear,
who developed AK in her only functional eye. Diagnosis was established through clinical
examination, cytological analysis of corneal smears using methylene blue, Papanicolaou
and PAS stains, and culture of lens-related solutions, all confirming Acanthamoeba
spp. Due to poor response to topical therapy, therapeutic penetrating keratoplasty was
performed, resulting in good postoperative outcomes.

CONCLUSIONS: This case underscores the diagnostic challenges of AK and highlights
the usefulness of cytological evaluation as a rapid, low-cost adjunct to traditional
culture, molecular methods, and in vivo confocal microscopy for early diagnosis and
vision preservation.

KEYWORDS: Acanthamoeba keratitis; Contact lenses; Methylene blue; Penetrating
keratoplasty,; Cytology,; Confocal microscopy; Timely diagnosis.

Resumen

ANTECEDENTES: La queratitis por Acanthamoeba es una infeccién corneal poco
frecuente, pero potencialmente devastadora para la vision, que afecta a usuarios de
lentes de contacto.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 42 afios, con antecedente ocular complejo,
disgenesia del segmento anterior, multiples cirugias y uso de lente escleral, quien
desarrollé queratitis por Acanthamoeba en su tnico ojo funcional. El diagndstico se
establecio mediante el examen clinico, analisis citolégico de frotis corneal con tinciones
azul de metileno, Papanicolaou y PAS, y cultivo de las soluciones asociadas con el
lente, confirmando la coexistencia de Acanthamoeba spp. Ante la falta de respuesta al
tratamiento topico, se llevé a cabo queratoplastia penetrante terapéutica con evolucion
posoperatoria favorable.

CONCLUSION: Este caso resalta los retos diagndsticos de la queratitis por Acanthamoe-
bay la utilidad de la citologia como método rapido, de bajo costo y complementaria al
cultivo, las técnicas moleculares y la microscopia confocal in vivo para el diagnéstico
temprano y la preservacion de la visién.

PALABRAS CLAVE: Queratitis por Acanthamoeba; Lentes de contacto; Azul de metileno;
Queratoplastia penetrante; Citologia; Microscopia confocal; Diagndstico oportuno.
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INTRODUCTION

Acanthamoeba keratitis (AK) constitutes an un-
common and new corneal infection, with a lower
incidence compared to bacterial keratitis, 2% of
the corneal infections.' It represents a significant
ophthalmic concern due to its potential to cause
severe visual impairment, particularly among
contact lens wearers and their improper use.?*
Epidemiological studies indicate that up to 90%
of reported AK cases occur contact lens users,
predominantly affecting young adult between
20 to 40 years.">” The highest incidence of AK
has been reported in India (15.2 cases per mil-
lion), while within Europe the United Kingdom
exhibits the greatest rates. Regional outbreaks
have also been documented, such as in Chicago
between 2003 and 2005, where the incidence
reached 1.3 cases per million.” Epidemics of AK
have been linked to the use of contaminated
contact lens solutions and orthokeratology (1).
Additional risk factors include ocular trauma
and exposure to contaminated water, soil, or
dust,® which may lead to infection even in the
absence of contact lens use. In contrast, some
studies in India, reported that, only 4% or similar
percentage of KA were associated with contact
lens patients, while the majority were related to
ocular trauma;®° to confirm this, the occurrence
in both eyes are low.”

The species most frequently associated with
keratitis are Acanthamoeba castellanii and Acan-
thamoeba polyphaga.' Twenty-three genotypes
of Acanthamoeba have been identified, with the
majority of keratitis cases attributed to the T4
genotype.” Acanthamoeba exists in two forms:
the highly resistant latent cyst and the active tro-
phozoite, which displays motility and adhesion
capacity mediated by acanthopodia and specific
proteins.”” Acanthamoeba keratitis begins with
trophozoite attachment to the corneal epithelium
via mannose-binding proteins, followed by the
release of proteases such as MIP-133 that in-
duce apoptosis and facilitate stromal invasion.'
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Contact lens use and corneal microabrasions
increase susceptibility by promoting the expres-
sion of mannosylated glycoproteins. In addition,
Acanthamoeba can harbor bacterial and fungal
endosymbionts, enhancing its pathogenicity
and resistance to disinfectants.’® Although the
ocular immune system mounts a vigorous re-
sponse involving antibodies and T cells, the
parasite evades the complement cascade through
complement-regulatory proteins, contributing to
chronic infection and high visual morbidity.™

Early AK is challenging to diagnose because its
initial clinical signs are nonspecific and can
mimic other microbial or herpetic keratitis.''*
Patients often present with tearing, redness,
blurred vision, and mild discomfort, while se-
vere pain develops as the infection progresses.
Most AK cases are unilateral, primarily affecting
contact lens users, though bilateral cases and
coinfections with pathogens such as Pseudomo-
nas are reported. Early signs include epithelial
defects, pseudodendritic changes, microcysts,
subepithelial opacities, and limbal inflammation,
with radial or perineural infiltrates appearing in
advanced stages. AK may present with multiple
stromal infiltrates, and features like the Wessely
immune ring are not pathognomonic’'® Timely
diagnosis and appropriate treatment are essential
to preserve vision.'®

CLINICAL CASE

We report the case of 42-year-old woman with
history of bilateral anterior segment dysgenesis,
with the left eye as the only functional eye due
to absolute glaucoma in the right eye and sec-
ondary glaucoma in the left eye. Her surgical
history included bilateral phacoemulsification
with anterior chamber intraocular lens implan-
tation and pars plana vitrectomy for bilateral
cataract 19 years earlier.

Due to bullous keratopathy in the left eye, a
penetrating keratoplasty was performed 5 years

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10780
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ago. Four years ago, given the lack of adequate
intraocular pressure control with topical hypo-
tensive agents, an Ahmed valve was implanted.
In the same year, she underwent repositioning
of sutures due to corneal button dehiscence fol-
lowing ocular trauma. Thereafter, she continued
visual rehabilitation using a scleral contact lens
in the left eye.

She presented to the emergency department with
sudden decreased visual acuity and photophobia
in the left eye. Ophthalmologic examination
revealed no light perception in the right eye and
hand motion in the left eye. Slit-lamp biomicros-
copy of the left eye showed inferior conjunctival
hyperemia, a graft bed with 2+ opacity, and
active deep stromal vascularization extending
360° beyond the donor-recipient interface. The
corneal button displayed a whitish inflamma-
tory ring infiltrate with poorly defined borders,
and fluorescein staining revealed a corneal
ulcer in the inferotemporal quadrant measuring
approximately 5 x 5 mm with 20% thinning.
The anterior chamber remained formed, though
other details could not be assessed due to media
opacity (Figure 1).

A clinical diagnosis of Acanthamoeba keratitis
was established, and topical treatment with
0.02% chlorhexidine and topical moxifloxacin
0.5% was initiated. The cytology department
performed a Rapid On-Site Evaluation (ROSE) of
corneal smear, as well as cultures from the scleral
lens solution and lens case solution. Three cor-
neal smear slides were prepared and stained with
methylene blue, revealing spherical structures
with ring-like reinforcement (Figure 2A). The
smears were subsequently de-stained, preserved
in alcohol, and processed with Papanicolaou
and PAS staining for definitive evaluation. On a
clear background, flat epithelial cells consistent
with corneal tissue showing reactive changes
were observed, accompanied by spherical halo-
reinforced PAS-positive structures and scattered
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neutrophils (Figure 2, 3 and 4). ROSE findings,
along with definitive cytology, confirmed an
acute inflammatory process associated with PAS-
positive spherical structures, morphologically
consistent with Acanthamoeba spp., in correla-
tion with the clinical features. Culture results
from lens-related solutions further confirmed the
presence of Acanthamoeba spp.

Given the confirmed diagnosis of Acanthamoeba
keratitis and lack of clinical improvement with
topical therapy, therapeutic penetrating kera-
toplasty of the left eye was performed at week
three (Figure 5).

The patient showed a favorable postoperative
course and remained under surgical manage-
ment. Antimicrobial therapy, as previously
described, and immunosuppressive topical ther-
apy were continued, with close monitoring for
possible corneal graft infection. Postoperatively,
the graft remained transparent (Figure 6A and B).
At present, the patient is maintained on brimoni-
dine—timolol, tapering 1% prednisolone acetate,
and 0.05% cyclosporine. Best-corrected visual
acuity in the left eye was 20/50 (Snellen), with an
intraocular pressure of 14 mmHg. On slit-lamp
examination, the graft bed showed 1+ opacity
with superficial vascularization not crossing
the interface, a transparent corneal button with
no signs of rejection, and an anterior chamber
intraocular lens attached to the remaining iris.

DISCUSSION

Acanthamoeba keratitis represents a diagnostic
challenge due to the morphological variability
of cysts and trophozoites, which may exhibit
variable appearances depending on the culture
medium, making it difficult to maintain mor-
phological consistency across different studies.
This, together with its similarity to other types of
infectious keratitis in the early stages and its low
prevalence, complicates its diagnosis.”'®
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Figure 1. Anterior segment clinical photographs showing a ring-shaped inflammatory infiltrate and fluorescein-
positive corneal ulcer in the inferotemporal quadrant.

Cell culture has been considered the gold
standard; however, due to its low sensitiv-
ity—ranging from 7 to 66.7%—and the need
for up to 10 days to obtain positive results,
false negatives may occur because of low
microbial loads, the specific conditions of
each culture medium, and the morphological
variability of the cysts.”'® Molecular methods,
such as polymerase chain reaction (PCR), have
therefore been used, showing sensitivities of
88-100% and specificities of 84-91%. PCR is
useful in cases of negative cultures and has the
advantage of requiring less time for diagnostic
confirmation.' Another diagnostic method is
in vivo confocal microscopy, which allows
direct visualization of cysts or trophozoites in

the corneal stroma in real time.?° These two
methods demonstrate better performance than
culture but are not available in all clinical set-
tings and entail higher costs.

Cytological analysis using corneal smears is a
rapid, low-cost, and effective method for the
identification of Acanthamoeba cysts. Using
stains such as methylene blue, Papanicolaou,
or PAS can reveal spherical structures with
ring-like reinforcement compatible with cysts.
Several studies have reported that cytological
analysis can be positive in up to 80% of cases,
compared with cell culture. Thus, cytology could
be incorporated as a useful test in the clinical
suspicion of AK.'0'8

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10780
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Figure 2. Cytological smears from a corneal ulcer showing Acanthamoeba spp. cysts. A) Rapid On-Site Evaluation
(ROSE) with methylene blue showing spherical forms with ring-like reinforcement (arrows). B) Conventional
smear with Papanicolaou staining showing neutrophils accompanying corneal epithelial cells with reactive
changes. C) Conventional smear with Papanicolaou staining showing monolayers of corneal epithelial cells with
reactive changes and two small spherical structures. D) PAS-positive spherical microorganisms with ring-like
reinforcement compatible with Acanthamoeba spp. Cysts.

CONCLUSION

Acanthamoeba keratitis remains a difficult-
to-diagnose and therefore underdiagnosed
infection; however, the incorporation of cytologi-
cal analysis in the initial evaluation of patients
with atypical keratitis could substantially im-

prove early diagnostic rates. The combination
of methods—when available, including clinical
evaluation, cytology, molecular techniques,
and confocal microscopy—represents the most
robust approach to shortening diagnostic times
and, consequently, preserving visual function in
affected patients.
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Figure 3. Cytological smear from a corneal ulcer,
stained with H&E, showing translucent spherical struc-
tures morphologically consistent with Acanthamoeba
spp. cysts. These are embedded among epithelial-like
corneal cells arranged in medium-sized three-dimen-
sional groups, with abundant eosinophilic cytoplasm
with well-defined smooth borders. The nuclei display
slight enlargement, finely granular and homogeneous
chromatin, and smooth nuclear contours.

Figure 4. Cytological smear from a corneal ulcer
(PAS stain), showing Acanthamoeba spp. cysts that
are PAS-positive.

2025; 63

Figure 5. Clinical photograph of the left eye in the
immediate postoperative period following penetrating
keratoplasty.
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Mesotelioma de la tinica vaginal, una
alteracion poco frecuente: reporte de

un caso

Mesothelioma of the tunica vaginalis, a rare
entity: a case report.

Miguel Angel Cerdn Teran,* José Guerrero Abril?

Resumen

ANTECEDENTES: El mesotelioma de la tdnica vaginal es una alteracién rara que
constituye del 0.3 al 1.4% de los mesoteliomas malignos. Aparece en sujetos mayores
de 60 anos; los signos y sintomas son inespecificos, manifestindose con hidrocele
recurrente, dolor testicular, epididimitis, entre otros. El tratamiento de eleccién es la
orquiectomia radical con linfadenectomia. El prondstico es ominoso, con una super-
vivencia media de 33 meses.

CASO CLINICO: Paciente de 72 afos que consulté por aumento de volumen testicular
bilateral. Inicialmente se diagnosticé hidrocele, pero una lesién sélida revel6 un meso-
telioma maligno epitelioide de la tdnica vaginal. Luego de la hidrocelectomia inicial,
el paciente reaparecié dos anos después con recurrencia local y sistémica. Se realizé
orquiectomia radical derecha y linfadenectomia. Tres afios después hubo recurrencia
en el testiculo izquierdo y se advirtieron nédulos pulmonares. Se realiz6 una nueva
orquiectomia. Debido a la afectacién neoplasica extensa, se indicaron cuidados pa-
liativos y terapia sistémica. Después de del tratamiento aumenté la supervivencia en
aproximadamente un afio.

CONCLUSION: Lo infrecuente de esta alteracién plantea todo un desaffo para el
clinico, por lo que la alta sospecha y el diagnéstico temprano permiten establecer el
tratamiento oportuno, aumentando las expectativas de vida de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Mesotelioma; Tdnica vaginal; Epididimitis; Orquiectomia radical;
Linfanectomia; Prondstico; Cuidados paliativos.

Abstract

BACKGROUND: Mesothelioma of the tunica vaginalis is a rare condition, accounting
for 0.3% to 1.4% of malignant mesotheliomas. It typically occurs in individuals over
60 years of age. Signs and symptoms are nonspecific, manifesting as recurrent hydro-
cele, testicular pain, epididymitis, among others. The treatment of choice is radical
orchiectomy with lymphadenectomy. The prognosis is poor, with a median survival
of 33 months.

CLINICAL CASE: A 72-year-old patient presented with bilateral testicular swelling.
Initially diagnosed as hydrocele, a solid lesion revealed a malignant epithelioid mesothe-
lioma of the tunica vaginalis. Following the initial hydrocelectomy, the patient recurred
two years later with local and systemic recurrence. A right radical orchiectomy and
lymphadenectomy were performed. Three years later, recurrence occurred in the left
testicle, and pulmonary nodules were noted. A second orchiectomy was performed.
Due to extensive neoplastic involvement, palliative care and systemic therapy were
indicated. After treatment, survival increased by approximately one year.
CONCLUSION: The rarity of this condition presents a significant challenge for clinicians;
therefore, a high index of suspicion and early diagnosis allow for timely treatment,
increasing the life expectancy of these patients.

KEYWORDS: Mesothelioma; Tunica vaginalis; Epididymitis; Radical orchiectomy;
Lymphadenectomy; Prognosis; Palliative care.
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ANTECEDENTES

El mesotelioma se origina del revestimiento
seroso de las superficies pleural y peritoneal,
siendo el mesotelioma de la tdnica vaginal una
entidad rara que constituye entre 0.3 al 1.4% de
los mesoteliomas malignos.'? El mesotelioma de
la tlnica vaginal se presenta habitualmente en
mayores de 50 afios, pero existen reportes de ca-
sos en ninos y jovenes. La exposicion al asbesto
es el factor predisponente mds importante, tal
como ocurre con los mesoteliomas pleurales y
peritoneales.? El cuadro clinico es inespecifico,
con sintomas y signos como: hidrocele recu-
rrente, dolor testicular, epididimitis y aumento
de volumen escrotal o inguinal. Los diagndsticos
preoperatorios mas habituales en estos pacientes
son hernias inguinoescrotales, quistes epididima-
rios, hidroceles, entre otros siendo muchos casos
diagnosticados en el postoperatorio, luego del
estudio histopatolégico, con un pronéstico muy
ominoso y una baja sobrevida.**®

Se informa el caso de un paciente con hidrocele
recurrente y dolor testicular, quien luego de una
hidrocelectomia y del estudio histopatolégico
se le diagnosticé un mesotelioma epitelioide
de la tanica vaginal con afectacion testicular y
extension hacia el cordén espermatico y linfo-
nodos regionales.

CASO CLiNICO

Paciente de 72 afos que consultd por aumento
de volumen testicular bilateral no doloroso, de
varios meses de evolucién, con transiluminacion
positiva al examen fisico por lo que se solicitd
una ecografia testicular que revel6 hidrocele
bilateral y una lesién sélida en la tdnica vaginal
derecha de 2 cm, con niveles séricos de lactato
deshidrogenasa de 142U/L (N 125-220 U/L),
a-fetoproteina de 5ng/ml (N 0-40 ng/mL) y
B-gonadotrofina coriénica humana negativa (N
0-2 mUI/L). Se planificé la hidrocelectomia en-
vidndose fragmentos de epididimo y de la lesién
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de la tdnica vaginal a anatomia patolégica. En
la unidad se recibieron numerosos fragmentos
irregulares de tejido que histolégicamente co-
rrespondian a tinica vaginal y epididimo con
extensos focos de hemorragia y fibrosis, infil-
trados por tumor epitelial maligno constituido
por células cibicas altas, de ndcleos ovoideos,
cromatina vesiculosa, nucleolo prominente y
citoplasma eosindfilo. Las células se disponian
en un patrén tubular, papilar y sélido, con mito-
sis, cuerpos apoptéticos, algunas calcificaciones
distroficas intratumorales, permeaciones vascu-
lares y perineurales (Figuras 1 a 4). Se realizaron
tinciones inmunohistoquimicas con anticuerpos
contra pancitoqueratinas (AE1/AE3), CK7, Cal-
retinina y WT1 que fueron positivas (Figuras 5 y
6); contra CD30 que fue positiva focal; y, contra
CK5/6, CK20, PSA, GATA3, PLAP que fueron
negativas. Los hallazgos histopatolégicos resul-
taron compatibles con un mesotelioma maligno
epitelioide de la tinica vaginal. El paciente dejo
de asistir a las consultas, posterior al control
postoperatorio, reingresando dos afios después
por recurrencia del hidrocele derecho, con do-
lor testicular, molestias urinarias y sintomas de
prostatismo. Se realiz6 una nueva ecotomografia
testicular que mostro alteraciones de la eco es-

Figura 1. Mesotelioma epitelioide con patrén predo-
minantemente sélido (tincion H&E, 10x).
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tructura interna del testiculo derecho, con areas
hipoecogénicas heterogéneas mal definidas y
una formacion polilobulada, peritesticular que
correspondia a un engrosamiento del epididimo
ipsilateral, con aumento del flujo vascular al
estudio Doppler color (Ecégrafo General Electric
LOGIQ E9) (Figura 7). Se realizé orquiectomia
radical derecha y linfadenectomia inguinal ipsi-
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lateral que evidencié un tumor testicular de 7 x
4,5 cm que infiltraba gran parte del parénquima
con compromiso del rete testis, epididimo, cor-
dén espermdtico y de los linfonodos inguinales
derecho e iliacos ipsilaterales, con el borde
quirdrgico en contacto con la neoplasia. El
diagnéstico histoldgico fue mesotelioma maligno
epitelioide. Al cabo de 3 anos de seguimiento, se
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Figura 6. Tincién inmunohistoquimica con Calretini-
na, con tincién citoplasmatica intensa (10x).

observo hidrocele izquierdo con engrosamiento
parietal escrotal en la TAC de pelvis y, nédulos
pulmonares derechos de hasta 7mm de eje
mayor en la TAC de térax. Se realizé orquiecto-
mia radical izquierda que mostré un tumor de
5,5 x 4,5 x 4 cm que infiltraba extensamente
el parénquima testicular, epididimo y cordén
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espermatico, cuyo diagnéstico correspondia a
la misma entidad histopatolégica descrita en el
testiculo contralateral. Debido a la afectacion
neoplasica extensa, se indic una combinacion
de terapia sistémica y cuidados paliativos, lo que
permitié aumentar su sobrevida en aproximada-
mente un ano.

DISCUSION

Los mesoteliomas de la tinica vaginal son muy
raros representando entre el 0.3-1.4 % de los
mesoteliomas malignos segun la literatura. Afecta
a hombres mayores de 50 afnos, aunque se estima
que hasta un 10% de los casos se presentan en
individuos jovenes menores de 25 afos.”?

El principal factor predisponente, al igual que
el resto de los mesoteliomas, seria la exposi-
cién ocupacional o extralaboral al asbesto. En
un estudio epidemiolégico de caso control de
Marinaccio et al se determiné que el 66.2%
de los pacientes con mesoteliomas de la tdni-
ca vaginal tenfan antecedentes de exposicion
ocupacional al asbesto;* mientras que en un

EPIDIDIMO DER

Figura 7. Ecograffa axial en escala de grises y con Doppler color. Se observa una formacién hipoecogénica
heterogénea polilobulada, peritesticular derecha, con epididimo homolateral engrosado y con aumento del

flujo vascular.
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estudio de Butnor et al, se logré identificar
aquel agente en la historia clinica del 83% de
pacientes.” Sin embargo, se cree que existirian
otros factores predisponentes para la aparicién
de mesoteliomas en la tinica vaginal como el
trauma escrotal, hidrocele de larga data (como
el caso presentado), epididimitis recidivante,
herniorrafias previas y exposicion a radioterapia.

El mecanismo patogénico aln no es muy claro.
En el caso del asbesto, se cree que las fibras
[legarian por via linfitica o sanguinea desde el
pulmon a la tdnica vaginal actuando por distintos
mecanismos sobre las células. El asbesto genera
especies reactivas de oxigeno (ROS) por lo que
la célula responde con el aumento de enzimas
antioxidantes como la superéxido dismutasa,
catalasa y glutation peroxidasa. Sin embargo,
frente a un aumento del estrés oxidativo, la cé-
lula activa vias de sefializacién como NF-xB y
AP-1, rutas que regulan genes involucrados en
la inflamacién (aumento de citoquinas proin-
flamatorias como IL-6 y TNF-a), proliferacién
celular y apoptosis, que podrian tener un papel
en la carcinogénesis al suprimir los niveles de
p53. Ademads, el asbesto provoca cambios en
la metilacién del ADN y pérdida de funcién de
genes supresores tumorales como el CDKN2A/
p16 que predispondrian a la aparicién de meso-
telioma. También se ha visto que el dano al ADN
por las ROS activaria las vias de reparacién por
escision de bases (BER) y de unién de extremos
no homdlogos (NHE)) por lo que los portadores
de mutaciones en la linea germinal de genes
como BRCAT tendrian cierta susceptibilidad al
mesotelioma.” '

Existen tres tipos histolégicos de mesoteliomas
de acuerdo con la clasificacion de tumores testi-
culares de la Organizacién mundial de la Salud:
epitelioide, bifasico y sarcomatoide, siendo el
epitelioide el mas frecuente." El patrén de cre-
cimiento mas comun en el tipo epitelioide es el
tubular, seguido del tdbulo-papilar y papilar. En
el patron bifésico, existe un componente epite-

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

lioide asociado a un componente sarcomatoide
infiltrante de células fusadas, malignas, con
grados variables de pleomorfismo.? El estroma
puede ser desmoplasico con focos de necrosis. Es
posible hallar también, cuerpos de Psammoma.
De un punto de vista ultraestructural, las células
del mesotelioma estan unidas por desmosomas
y otras uniones complejas intercelulares con
l[Gmenes intracelulares e intercelulares. Las cé-
lulas presentan vellosidades largas y delgadas,
glicogeno citoplasmatico y abundantes filamen-
tos citoplasmaticos que incluyen tonofibrillas,
hallazgos que permiten en muchos casos hacer el
diagndstico diferencial con el adenocarcinoma
seroso papilar paratesticular.’'® Inmunohis-
toquimicamente, los mesoteliomas presentan
reactividad para citoqueratinas como AET1/AE3,
CAM 5.2 y CK5/6; para calretinina, que debe ser
nuclear y citoplasmatica; para WT1, que debe
ser nuclear; y, para mesotelina y podoplanina
(D2-40).? Se describe que esencialmente todos
lo mesoteliomas son positivos para calretinina,
mientras que 75-100% son positivo para CK5/6;
100% para mesotelina; 70-93% para WT1 y 90-
100% para podoplanina.

Respecto a la caracterizacion molecular, se ha
visto que la inactivacion bialélica o la pérdida
de BAPT seria el hallazgo mas frecuente en
mesoteliomas peritoneales. Sin embargo, en los
mesoteliomas de la tdnica vaginal, Hocking et
al demostraron, en un grupo acotado de casos,
que las principales alteraciones genéticas eran
las mutaciones de TP53 y NF2.'

Desde el punto de vista clinico, el mesotelioma
de la tdnica vaginal se manifiesta mas frecuen-
temente como un aumento de volumen escrotal
o0 masa inguinoescrotal hasta en el 56% de
los casos, seguido del hidrocele (55% de los
casos) y el dolor (11% de los casos).’” Ademas,
epididimitis, espermatocele, tumor testicular o
hernia inguinoescrotal, lo cual puede retardar
el diagnostico y tratamiento considerando que
son entidades que tienen una conducta mas
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conservadora, lo cual determina, que muchos
casos sean diagnosticados incidentalmente y
en forma postoperatoria, como el caso que se
describe.*%? Su presentacion bilateral sincrénica
o metacrénica es extremadamente rara, con unos
pocos casos reportados en la literatura.'®'8

La ecotomografia testicular convencional y el
Doppler son los estudios de referencia para
estudiar el tumor primario, pudiendo mostrar
hidrocele con vegetaciones parietales hipervas-
culares, engrosamientos de la tdnica vaginal y/o
masas en tejidos blandos con o sin hidrocele.”"
La tomografia axial computarizada y resonancia
nuclear magnética son Utiles para evaluar el
compromiso de linfonodos.'*

El tratamiento de eleccién es la orquiectomia
inguinal o hemiescrotectomia con diseccion
de linfonodos inguinales y retroperitoneales. El
uso de radioterapia y de quimioterapia adyu-
vante es controversial. La radioterapia podria
considerarse para evitar recurrencias locales
mientras que la quimioterapia para casos con
prondstico desfavorable basadas en el uso de
cisplatino y permetrexed, como en los mesote-
liomas pleurales, tal como en nuestro reporte,
donde el comité oncoldgico decidio finalmente
continuar con quimioterapia dada la extension
de la enfermedad.*

El diagndstico diferencial se establece con adeno-
carcinoma del rete testis, tumor adenomatoide,
cistoadenoma papilar o cistoadenocarcinoma
del epididimo, sarcoma pleomérfico, adenocar-
cinomas metastasicos, entre otros.'®

El pronéstico del mesotelioma de la tinica va-
ginal es muy ominoso puesto que, al momento
del diagnéstico, un tercio de los casos son lo-
calmente invasivos y, entre 46-50% de los casos
muestran recurrencia local o a distancia, siendo
en mas del 60% de los casos dentro de los dos
primeros afios.*'> En la enfermedad avanzada, las
metastasis aparecen en linfonodos inguinales y
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retroperitoneales pero podrian ocurrir a 6rganos
distantes como cerebro, hueso y pulmén como
ocurri6 en el caso clinico que se expone." La
supervivencia media es de 31.5 a 33 meses®” y
los principales factores pronésticos asociados
con ésta incluyen: el tamano tumoral (mayor
de 4 cm), la edad al momento del diagndstico,
la histologia bifasica, el compromiso nodal y la
presencia de metdstasis.?

CONCLUSION

El mesotelioma de la tdnica vaginal es una al-
teracion rara, con un cuadro clinico y evolutivo
que se ajusta al caso que se presentd: hombre,
adulto mayor, con aumento de volumen escrotal
y diagnostico postoperatorio de mesotelioma
de la tinica vaginal. No tenia antecedentes de
exposicion a asbesto. Sin embargo, concurria la
historia de hidrocele de larga data y, aunque el
subtipo histolégico del mesotelioma era de mejor
prondstico, existieron maltiples factores omino-
sos como extenso compromiso tumoral testicular
derecho y de linfonodos locorregionales v,
presencia de angioinvasién, que sumado a la
aparicion de metastasis pulmonares y de meso-
telioma en el testiculo contralateral, influyeron
negativamente en la sobrevida del paciente.
Lo infrecuente de esta alteracién plantea todo
un desafio para el clinico, por lo cual, una alta
sospecha y un diagndstico precoz, permitiran
realizar un tratamiento oportuno, aumentando
las expectativas de vida de estos pacientes.
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Malignant eccrine spiradenoma

with intracranial invasion and c-Kit
expression.

Espiradenoma écrino maligno con invasion
intracranial y expresion de c-Kit

Ana Laura Calderdn Garciduefias,* Gerardo Guinto Nishimura,? José Carlos Herrera
Castro,? Itzel Ariadna Hernandez Dehesa,® Nicolas Escobedo- Zufiiga*

Abstract

BACKGROUND: Malignant head and neck eccrine spiradenomas (MES) are aggressive
tumors originated from sweat glands; they may be silent until they destroy the cranial
cavity and infiltrate the brain. A case with intracranial extension is presented.
CLINICAL CASE: A 65 years-old patient started 6 months before admission with op-
pressive hemicranial and retroocular headache 10/10. One week before admission,
the patient reported diplopia. At admission, multiple cranial neuropathy syndrome,
and an increased volume in the right temporo-occipital region were detected. MRI
showed an extra-axial, infiltrating and destructive neoplasm extended to the right
cerebellopontine angle. Surgical resection was performed with the aid of image guid-
ance through a combined trans-mastoid-middle fossa approach to decrease brainstem
compression, to obtain histopathological diagnosis, and achieve a maximal safe resec-
tion. The tumor morphology was consistent with MES, and the tumor showed a stain
for CD117 antigen (c-Kit).

CONCLUSIONS: MES is an aggressive tumor with the ability to invade the cranial
cavity. This case showed c-Kit stain in the tumor; a search of activating mutation of KIT
tyrosine kinase gene is mandatory. If the tumor has both, it is possible to have a new
therapeutic resource.

KEYWORDS: Malignant eccrine spiradenoma; CD117; cerebellopontine angle tumor;
multiple cranial neuropathy.

Resumen

ANTECEDENTES: El espiradenoma ecrino maligno de cabeza y cuello es un tumor
agresivo que se origina en las glandulas sudoriparas; puede permanecer asintomatico
hasta que destruye la cavidad craneal e infiltra el cerebro.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 65 afos, que inicié hace 6 meses antes con
cefalea opresiva hemicraneal y retroocular 10/10. Una semana antes reporté diplopia.
Al ingreso a la unidad médica se detect6 sindrome de neuropatia craneal mltiple y
aumento de volumen en la regién temporo-occipital derecha. La resonancia magnética
mostr6 una neoplasia extra-axial, infiltrante y destructiva que se extendia al angulo
pontocerebeloso derecho. Se realizé reseccién quirdrgica con guia de imagen mediante
acceso combinado, transmastoideo-fosa media, para disminuir la compresion del tronco
encefalico, establecer el diagnéstico histopatoldgico y lograr la reseccion maxima y
segura. La morfologia tumoral fue compatible con espiradenoma ecrino maligno de
cabeza y cuello y mostré tincién para el antigeno CD117 (c-Kit).

CONCLUSIONES: El espiradenoma ecrino maligno de cabeza y cuello es un tumor
agresivo que puede invadir la cavidad craneal. Este caso mostré tincién de c-Kit en el
tumor; es fundamental buscar una mutacion activadora del gen de la tirosina quinasa
KIT. Si el tumor expresa ambas, es posible contar con un nuevo recurso terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Espiradenoma ecrino maligno; CD117; tumor del dngulo ponto-
cerebeloso; neuropatia craneal miltiple.
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INTRODUCTION

Eccrine spiradenoma is a tumor of eccrine sweat
glands that can become malignant or develops
de novo as carcinoma. It is usually located
on the neck and back, as a tender nodule, in
adults. Non-malignant tumors mainly affect
young adults; however, the malignant neoplasm
presents with an average age of 59 years (range
21-92 years).! Our aim was to present a case of
malignant eccrine spiradenoma with intracranial
invasion, further characterized by C-kit expres-
sion, which could have therapeutic implications

CLINICAL CASE

A 65-year-old woman, right-handed, with
controlled type Il diabetes mellitus and hy-
percholesterolemia, started 6 months before
admission with oppressive hemicranial and
retroocular headache 10/10, that improved
with recumbency and worsened with position
changes, without modifications with the Valsalva
maneuver. The pain subsided with the use of non-
steroidal analgesics. One week before admission,
the patient reported diplopia and difficulty in
focusing, for which reason she went to the emer-
gency room of another hospital; with a diagnosis
of hydrocephalus, a ventriculoperitoneal shunt
valve was placed. She was later referred to our
hospital. On admission, she reported occipital,
oppressive headache 8/10, fatigue, hyporexia,
and nausea and vomiting on one occasion.
The physical examination showed a woman
with normal vital signs, mental functions and
body mass index, but with volume increase in
the right occipital-temporal region, firm, fixed
to deep planes, without epidermal alteration;
neurological examination showed visual acu-
ity 20/60 in the right eye, and 20/30 in the left
eye, colorimetry by Ishihara 8/8, visual fields by
confrontation without alterations and normal
eye fundus; non-convergent primary gaze, with
limited conjugated movements to extreme gaze
in the right eye; direct, consensual, and accom-

2025; 63

modation reflexes were present; decreased facial
exteroceptive sensitivity in V1 and V2 branches
of trigeminal right nerve was detected, with mas-
ticatory muscles with adequate strength, tone,
and trophism. Facial nerves were not involved.
Right anacusia was confirmed by audiometry,
with a normal left ear. The uvula was central,
and adequate elevation of the soft palate, and
presence of gag reflex were confirmed. The rest
of the cranial nerves did not show alterations.
Headache and multiple cranial neuropathy syn-
drome oriented to an infratentorial, extra-axial
location.

Imaging studies

The brain tomography study (Figure 1) in the
parenchyma window (Figure 1, superior line)
showed a right, infiltrating temporo-occipital
extra-axial lesion, with a homogeneous solid
appearance, slightly hyperdense with respect
to the brain parenchyma. The lesion was found
in soft tissues and also infiltrated and destroyed
the occipital bone and extended to the cerebel-
lopontine angle, petrous apex and clivus on the
same side, conditioning slight displacement of
the cerebellar parenchyma and the peduncle.
It occupied the prepontine cistern and obliter-
ated the fourth ventricle (Figure 1, bottom line,
bone window). Magnetic resonance imaging
(MRI), confirmed the extra-axial lesion with an
intracranial and extracranial component (Figure
2), which spared the parenchyma and temporal
fossa on that side; the lesion was isointense to
the parenchyma in T2 sequence, and showed
and intense and homogeneous reinforcement
with the gadolinium administration. Bilateral
frontoparietal pachymeningeal enhancement
was observed.

Surgical approach
The aims were to decrease brainstem compres-

sion, to obtain histopathological diagnosis,
and achieve a maximal safe resection. Surgical

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10537



Calderén-Garcidueiias AL, et al. Malignant eccrine spiradenoma

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

Figure 1. Brain tomography study showed a right, infiltrating temporo-occipital extra-axial lesion, involving soft
tissues, infiltrating and destroying the occipital bone and extending to the ipsilateral cerebellopontine angle,
petrous apex and clivus with slight displacement of the cerebellar parenchyma and the peduncle, and occupying
the prepontine cistern with obliteration of the fourth ventricle. It had homogeneous, solid appearance, slightly
hyperdense with respect to the brain parenchyma. Parenchyma (superior line) and bone (bottom-line) windows.

resection was performed with the aid of image
guidance through a combined trans-mastoid-
middle fossa approach. After the cutaneous flap
was elevated, the tumor, affecting soft tissues
and the external auditory canal, was resected,
and the canal obliterated. A temporo-occipital
craniectomy including the involved margins was
made to remove the affected occipital squama.
The tumor was macroscopically seen as a
firm, highly vascularized lesion in the petrous

bone, bulging through the mastoid, infiltrating
the temporalis muscle and fascia, and tightly
adherent to the periauricular dermis. Osseous
involvement was also apparent in the occipital
and temporal squamae. The underlying dura
mater was thickened, with the tumor involving
and partially obliterating the sigmoid sinus. A
subtotal resection was carried out down to the
course of the petrous internal carotid artery. As
trans-operative pathology reported malignant
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Figure 2. MRI confirmed the extra-axial lesion. Lesion was isointense to the parenchyma in T2 sequence and
showed and intense and homogeneous reinforcement with the gadolinium administration. Also, bilateral fron-
toparietal pachymeningeal enhancement was observed.

cell features, further medial resection was not
attempted. Reconstruction was performed using
a fat graft and synthetic dura mater substitute.

Post-surgical evolution

Patient was discharged 5 days after surgery, with
progressive recovery of function and reduction
in headache intensity.

Since the problem was a malignant skin lesion
with direct invasion into the cranial cavity,
the recommended treatment was surgery with

maximum resection and maintenance of func-
tion. The patient was told that she would be
monitored periodically, and that in the event
of metastasis, adjuvant therapy (chemotherapy
and/or radiation) would be considered. The pe-
riodic reviews of the patient at one, two and six
months after discharge did not show aggregate
data. 5 months after the surgical approach, the
postoperative MRI showed around 20% residual
lesion in the area surrounding the right internal
carotid artery; the lesion was isointense to the
parenchyma in T2 sequence and showed and in-
tense and homogeneous reinforcement with the
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gadolinium administration. On the last check-up,
the patient persisted with the same preoperative
neurological deficit, and no additional symptoms
were referred. The patient stopped attending to
her medical appointments and after calling the
family, they confirmed that the patient died sud-
denly at home due to an episode of bronchial
aspiration, 7 months after surgery.

Pathological findings

Numerous semi-firm whitish tissue fragments
with hemorrhagic areas were received, that
together weighed 107.7 grams; also, two bone
sheets of 6.5x2x2 ¢cm and 5.5x2x1.5 cm were
studied. Microscopically (Figure 3), epidermis
was no identified but soft tissue, bone trabeculae
and stroma were invaded by an epithelial-looking
neoplasm, which formed islands of tumor cells,
with tubular formations. Cells were cuboidal,
with oval, hyperchromatic nuclei with prominent
nucleoli and a 1:1 nucleus-to-cytoplasm ratio.
The cytoplasm was acidophilic and Periodic
acid-Schiff (PAS) stain revealed a positive luminal
rim. Some cells also showed PAS+ cytoplasm. Im-
munohistochemestry: Cells showed cytoplasmic
staining for both, cytokeratin cocktail (1:50, CK-
AE1/AE3, Diagnostic Byosistems inc. PDM072)
and low molecular weight keratins (1:50, Low
MW-AET, Biogenex, Fremont, CA.MUO075-5UC).
High molecular weight cytokeratins stains were
negative. Epithelial membrane antigen (1:50,
EMA, Biogenex, Fremont, CA. MU182-UC) was
positive in the luminal rim of the tubular struc-
tures, and diffuse cytoplasmic stain with S100
(1:20, S100, Biogenex, Fremont, CA. NU713-
UC) was observed. Positive nuclei staining (50%)
was observed for Ki67 (1:10, Biogenex, Fremont,
CA. MU410-UC) and P53 (100%) (1:50, DO-7,
Diagnostic BioSystems, Pleasont, CA. Mob082).
Membranous and cytoplasmic positive staining
for CD117 (c-Kit) (CD117/c-kit, SKU:296, BIO-
CARE MEDICAL), was also identified (Figure 3).
Other markers such as, CD99, carcinoembryonic
antigen, neuron-specific enolase, GFAP, synapto-
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physin, neu-N, chromogranin, WNT-4, HMB45,
CD34 and P63, were negative in the tumor.

This case report has been performed in ac-
cordance with the principles stated in the
Declaration of Helsinki, and it was approved by
the research and ethics committees. Given that
the case presentation does not have elements
that allow the identification of the patient, the
Research and Ethics committees do not require
the presentation of a letter of informed consent.

DISCUSSION

Since the first description of malignant transfor-
mation in 1972, a total of 182 cases of malignant
eccrine spiradenoma have been reported.?
However, few cases of malignant eccrine spi-
radenomas with intracranial invasion have been
described in literature.>* One case, a 48 years
old woman, had extensive invasion of the facial
tissues around right orbit and maxilla and the
tumor extended into the middle cranial fossa
involving the right temporal lobe.? Another case,
an 81-year-old woman had a previous resection
of spiradenoma on the parietal scalp; later on, the
tumor grew back within 5 years and invaded the
superior sagittal sinus.” The histology described
was similar in the 3 cases. In the present case, the
tumor overexpressed p53 and showed CD117(c-
Kit) expression. Proto-oncogene CD117 encodes
a transmembrane tyrosine kinase receptor, and
it is an immunohistochemical marker of tumor
progression and also, a target of tyrosine kinase
inhibitors.” However, detection of sole CD117
protein expression in the tumor is not enough for
targeted therapy. It appears that in the absence
of a corresponding mutation of the KIT gene, the
inhibitors will not be effective.® Unfortunately,
the presence of the mutation was not studied in
this patient. This is the first time that the expres-
sion of c-Kit has been described in a malignant
ES, and it would be interesting to analyze this
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Figure 3. Histology. Bone trabeculae and stroma invaded by an epithelial-looking, island-forming neoplasm (A),
with tubular formations and mitosis (B, arrow), with PAS+ positive luminal rim and cytoplasmic staining (C&D).
Immunohistochemistry: Positive cytoplasmic staining for low molecular weight keratins (E), positive EMA staining
at the luminal rim in the tubular structures (F), and diffuse cytoplasmic staining with S100 (G) were observed.
P53 expression was observed in 100% of the nuclei (H) and membranous and cytoplasmic positive staining for
CD117 (c-Kit), was also identified (I).

expression in a multicenter study, as well as
detect mutations.

Given the infrequent nature of this neoplasm,
there is not much experience in protocol man-
agement; however, it seems that wide surgical
resection is the mainstay of treatment, when it
is possible. In malignant eccrine spiradenoma,
a meta-analysis (with a mean follow-up period
of 33 months) found that in 35 patients with
no distant metastasis, local resection resulted
in a 100% disease-free survival; in 7 cases
with local lymph node but no distant metasta-
sis treated with surgical resection and lymph
node dissection, 85% remained disease-free
at final follow-up evaluation; however, for the
24 patients with distant metastasis, patient sur-

vival did not significantly differ between local
resection and surgery with adjuvant chemora-
diotherapy.”

The tumor, considering all locations, has a high
local recurrence (20.8%), and the frequency of
metastases is almost 40%. In conclusion, the
few cases of malignant eccrine spiroadenomas
with intracranial invasion, have shown a highly
destructive behavior with bone destruction, and
the c-Kit tumor expression in the case reported,
opens the possibility of a new therapeutic re-
source.
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Histiocitosis de células de Langerhans:
serie de 8 casos que incluye dos
pacientes con neoplasias hematologicas
y consideraciones histdricas

Langerhans cell histiocytosis: a series

of 8 cases including two patients with
hematologic malignancies and historical
considerations.

Elizabeth Victoria Castro Lépez,! Carlos Ortiz Hidalgo'?

Resumen

La histiocitosis de células de Langerhans es un trastorno poco frecuente, caracterizado
por la proliferacién clonal de células de Langerhans, las cuales expresan marcadores
inmunohistoquimicos como S-100, CD1a y CD207 (Langerina). En pacientes pedia-
tricos, las manifestaciones clinicas mds comunes involucran el compromiso éseo
y cutdneo. Se considera que los casos de histiocitosis de células de Langerhans de
sistema Gnico con afectacién exclusiva de la piel presentan, en general, un prondstico
mas favorable en comparacién con aquellos con enfermedad multisistémica. Aunque
infrecuente, se han documentado casos de HCL en asociacion con otras neoplasias
hematolégicas. La fisiopatologia de estas asociaciones atin no se comprende comple-
tamente; sin embargo, se han propuesto diversas hipétesis que implican alteraciones
moleculares en vias de sefializacion clave. En este trabajo, presentamos el andlisis
inmunohistoquimico de ocho casos de histiocitosis de células de Langerhans, co-
rrespondientes a seis pacientes pediatricos y dos adultos. Asimismo, se describen
dos casos con presentaciones concomitantes: uno con linfoma folicular y otro con
enfermedad de Rosai-Dorfman.

PALABRAS CLAVE: Histiocitosis de células de Langerhans, Enfermedad de Rosai y
Dorfman, Linfoma Folicular.

Abstract

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disorder characterized by the clonal pro-
liferation of Langerhans cells, which are immunoreactive for S-100, CD1a, and CD207
(Langerin). In children, the most common manifestations of LCH involve the bone and
skin. Patients with single-system LCH limited to the skin are generally considered to
have a more favorable prognosis than those with multisystem involvement. Although
uncommon, co-occurrence of LCH with other hematologic disorders has been reported.
The underlying pathophysiology of these associations remains unclear, with several
hypotheses pointing to molecular alterations in key signaling pathways. Herein, we
presentan immunohistochemical analysis of eight cases of LCH, including six pediatric
and two adult patients. Notably, one adult case coexisted with follicular lymphoma
(FL), and the other with Rosai-Dorfman disease (RDD).

KEYWORDS: Langerhans cell Histiocytosis, Rosai y Dorfman Diseas, Follicular Lym-
phoma.
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ANTECEDENTES

La histiocitosis de células de Langerhans es
una neoplasia clonal poco frecuente de células
dendriticas mieloides con fenotipo de células de
Langerhans (CL), caracterizada por la expresion
de proteinas S-100, CD1ay Langerina (CD207).
Histol6gicamente, hay proliferacién de células
de Langerhans y eosindfilos asociados en can-
tidad variable, asi como linfocitos, neutréfilos,
macrofagos y células plasmdticas.” La etiologia
es desconocida, sin embargo, se ha identificado
diversas mutaciones que incluyen, mutacion del
gen de la MAPK (mitogen-activated protein kina-
se) en hasta 85% de los casos, con expresion de
ERK fosforilada, asi como mutaciones de BRAF
p.V60O0E, que son las més prevalentes y tienen
importancia prondstica.? La nomenclatura de
los trastornos histiociticos ha evolucionado en
los Gltimos afios (vide infra). La clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
2022, divide en dos formas distintas a la HCL:
1) Sistema Unico (unisistémica) (HCL-SU y 2)
Multisistémica (HHL MS).2

El objetivo de este estudio fue: llevar a cabo el
analisis inmunohistoquimico de 8 casos de his-
tiocitosis de células de Langerhans, dos de estos
con linfoma folicular y otro con enfermedad de
Rosai y Dorfman.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyen 8 casos con diagnéstico de histioci-
tosis de células de Langerhans se obtuvieron de
la base de datos del departamento de Anatomia
Patolégica de la Fundacion Clinica Médica
Sur, de la Ciudad de México, en un periodo de
cinco afios. Se buscaron los archivos en busca
de datos clinicos y los materiales de los casos
se obtuvieron teniendo en cuenta las directrices
locales para la investigacion en seres humanos.
Los cortes histolégicos se realizaron de los blo-
ques de tejido correspondientes de cada uno
de los pacientes y se tineron con hematoxilina
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y eosina. A todos los casos se les realizé inmu-
nohistoquimica con CD1(BioSh/EP80), Proteina
S-100 (BioSB / EPP184), Langerina (BioSb /
12D6) y BRAV 600E (BioSb / RM8). A los casos
de HCL con Linfoma Folicular se realzé CD20
(BioSb / L26), CD3 (BioSb / RBT.CD3e), Bcl-2
(BioSb / BSB.5BCL2/A4), CD10 (BioSb / 56C5)
y Ki67 (BioSb / EPB).

RESULTADOS

Los 8 casos de histiocitosis de células de Lan-
gerhans, fueron 6 casos pedidtricos y 2 en
adultos (Cuadro 1). Los dos casos en adultos
fueron los que tuvieron histiocitosis de células
de Langerhans y linfoma folicular, y el otro con
enfermedad de Rosai-Dorfman. Los casos pedia-
tricos se registraron en tres nifios y tres nifas, de
2 a 7 anos (media de manifestacion de 3 anos).

La manifestacion clinica fue variable en todos
los casos, con afectacion de distintos sitios, in-
cluyendo piel, hueso y tejidos blandos. A pesar
de esta heterogeneidad clinica, todos los casos
compartieron caracteristicas histopatologicas
similares, destacando la presencia de células
de Langerhans con citoplasma eosinofilico
abundante y nicleos de tamano variable, fre-
cuentemente con hendiduras o pliegues (Figura
1A). Asimismo, se observé infiltracion variable
de células inflamatorias mixta, compuesta por
eosindfilos, linfocitos y, en ocasiones, neutréfilos
(Figura 1B). El estudio inmunohistoquimico mos-
tré positividad de las células para S-100, CD1ay
Langerina (CD207) (Figura 2). En tres de los casos
pediatricos se realizé inmunohistoquimica para
la mutacién BRAFV600E, con resultado positivo
en dos de ellos y negativo en uno.

Los dos casos de histiocitosis de células de
Langerhans que coexistieron con linfoma fo-
licular y con enfermedad de Rosai-Dorfman
se presentaron en pacientes adultos. El primer
caso correspondié a un hombre de 73 afios
con linfadenopatia inguino-femoral izquierda.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10728
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Cuadro 1. Descripcion de los 8 casos informados de histiocitosis de células de Langerhans

Paciente | Genero Localizacion Manifestacion clinica Diagnéstico

Sistémica, multifocal con involu-

2 affios  Mujer Piel

cro de 6rganos de alto riesgo-

Histiocitosis de células de Langerhans

piel-bazo-médula 6sea

3 aflos  Hombre No especificado

Unisistémica-Unifocal

Histiocitosis de células de Langerhans

Unisistemica-monofocal

4 anos  Mujer Hueso frontal
Tejidos blandos y hueso

Alobe de vertebra T5.

7 ahos

4 afios  Mujer Cuello del fémur

4 anos Hombre Hueso frontal

Ganglios linfaticos ingui-

72 anos Hombre
no-femorales

63 anos  Mujer  Ganglio linfatico cervical

Hueso frontal del craneo
Unisistémica- monofocal

Unisistémica-monofocal

Unisistémica-monofocal

Linfadenomegalias generalizadas

Linfadenomegalias cervicales

Histiocitosis de células de Langerhans

Histiocitosis de células de Langerhans

Histiocitosis de células de Langerhans
Histiocitosis de células de Langerhans

Linfoma folicular clasico/Histiocitosis
de células de Langerhans

Enfermedad de Rosai y Dorfman/His-
tiocitosis de células de Langerhans

Histologicamente, el ganglio linfatico presen-
t6 alteracién de la arquitectura ganglionar,
caracterizada por la presencia de foliculos
neoplasicos de tamafo uniforme, con zonas del
manto atenuadas o ausentes, y sin evidencia de
macrdéfagos con cuerpos apoptéticos. Citold-
gicamente, los foliculos estaban constituidos
predominantemente por centrocitos, con escasos

centroblastos y mitosis poco frecuentes. Estos
hallazgos correspondieron a linfoma folicular
clasico (grado 1). El estudio inmunohistoquimico
reveld positividad para CD20, BCL2 y CD10, con
Ki-67 del 15-20% (Figura 3). De manera focal,
se identificaron areas palidas con caracteristicas
morfolégicas compatibles con histiocitosis de
células de Langerhans, conformadas por célu-
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las de Langerhans con citoplasma eosinofilico
abundante, ndcleos irregulares y alargados con
surcos y pliegues prominentes, cromatina granu-
lar fina y nucléolos pequefios, en asociacién con
numerosos eosindfilos (Figura 4). Estas células
mostraron positividad inmunohistoquimica para
S-100, CD1ay Langerina (CD207) (Figura 5). El
estudio de inmunohistoquimica para la mutacion
BRAFV600E fue negativo en las dreas correspon-
dientes a la HCL.

El caso con enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD)
e histiocitosis de células de Langerhans ocurrié
en una mujer de 63 afios, con crecimiento de un

ganglio linfatico cervical. El estudio histolégico
revel6 dilatacion difusa de los sinusoides gan-
glionares, ocupados por numerosos macréfagos
con citoplasma eosinofilico pélido, ntcleos con
cromatina granular y evidencia de emperipo-
lesis. De manera focal, se identificé una zona
con hallazgos citolégicos compatibles con HCL
(Figura 6). Los macréfagos correspondientes a
la ERD fueron positivos para S-100 y CD68,
mientras que el componente de histiocitosis de
células de Langerhans mostré inmunorreactivi-
dad para S-100, CD1a y Langerina (CD207), lo
que confirmé el diagnédstico de histiocitosis de
células de Langerhans (Figura 7). En este caso

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10728
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Figura 4. Linfoma folicular con histiocitosis de célu-
las de Langerhans. A) Se ilustra el drea del linfoma
folicular con B) donde coexiste con Histiocitosis de
células de Langerhans.

no se realizaron estudios inmunohistoquimicos
para la mutacion BRAF V60OE.

DISCUSION

La histiocitosis de células de Langerhans puede
manifestarse en cuatro formas clinicamente dis-

(L R
S-100 |
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Figura 6. Caso que coexiste Enfermedad de Rosai y
Dorfman (ERD) e Histiocitosis de células de Langer-
hans (HCL). A) Muestra el ganglio linfatico con ambas
areas B) ERD y C) HCL. Se muestra con linea punteada
la parte de Histiocitosis de células de Langerhans.

tintas: la enfermedad de Hand-Schiiller-Christian,
la enfermedad de Letterer-Siwe, el granuloma eo-
sinofilico y la enfermedad de Hashimoto-Pritzker.
Estas variantes fueron unificadas a mediados del
siglo XX gracias a la identificacion, mediante es-

Figura 5. Inmunohistoquimica del drea de histiocitosis de células de Langerhans del caso de la figura 4. Las
células resultaron positivas a la proteina S-100, Langerina (CD207) y CD1a.
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tudios histologicos de las células de Langerhans
andmalas con morfologia caracteristica, estruc-
turas subcelulares definidas llamadas granulos
de Birbeck, y un perfil inmunohistoquimico
distintivo, comun a todas las presentaciones de
la enfermedad '

La histiocitosis de células de Langerhans es un
conjunto heterogéneo de neoplasias mieloides
clonales de células de Langerhans, que expre-
san S-100+/CDTa+/Langerina (CD207)+, y que
muestran una variabilidad en su comportamiento
clinico, que va desde lesiones con resolucion
espontanea hasta trastornos multisistémicos po-

tencialmente mortales.>* Aunque diversos tejidos
pueden verse afectados en grados variables, la
afectacion de huesos y piel es la manifestacion
mas frecuente. La HCL afecta principalmente a
nifios menores de 15 afios, y es rara en adultos,
y puede presentarse asociada a otras enferme-
dades como linfomas, leucemias, enfermedad
de Rosai y Dorfman (ERD) y enfermedad de
Erdheim-Chester (ECD).>¢

La primera descripcion de HCL fue la informada
el 4 de abril de 1865 por el Sir Thomas Smith
(1833-1909), cirujano del Great Ormond Street
Hospital for Childreny St. Bartholomew’s Hospi-

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10728
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tal, Londres (cirujano extraordinario de la reina
Victoria), quien describi6é a un nifio de cuatro
anos y medio con impétigo en la piel del cra-
neo.” El paciente present6 tres grandes lesiones
ulceras (de 3 x 2 pulgadas) en la calota (occipital
y parietal), que inicialmente se pensé que eran
defectos congénitos (Figura 8). Sin embargo,
tiempo después, al revisar el dibujo original,
se ha sugerido que esto podria corresponder a
lesiones 6seas de HCL. Aunque el impétigo fue
curado el nino fallecié debido a tosferina unos
meses después.”

Entre 1891 y 1920, tres investigadores descri-
bieron casos con clinica y patologia similar de
los que hoy conocemos como histiocitosis de
células de Langerhans. Entre1891y1893, Alfred
Hand Jr. (1868-1949), de la Universidad de
Pensilvania, observé a un nifio de 3 anos con
exoftalmos, poliuria, polidipsia y destruccién
6sea, cuyos hallazgos en la autopsia interpret6
erroneamente como signos de tuberculosis®.
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En 1915, Arthur Schiiller (1874-1957), profe-
sor de la Universidad de Viena asociado con
el Hospital de Nifios de Viena, describié a
un adolescente de 16 afos con problemas de
vision y una nifa de 4 afos con exoftalmos,
ambos con polidipsia y poliuria.’®'"'? Com-
paré el craneo de uno de estos pacientes con
un mapa, término que mas tarde se conoceria
como "Landkartenschddel" (hueso en forma de
mapa). Posteriormente, en 1920, Henry Asbury
Christian (1876-1951), del Peter Bent Brigham
Hospital, Boston, publicé un articulo donde es-
cribié una nifia de 5 anos de edad con defectos
en los huesos del craneo, exoftalmos y diabetes
insipida, con lo que completé la descripcion
del cuadro clinico, basdndose especialmente en
lo que Hand habia observado e incluyendo la
triada de defectos del craneo, exoftalmos y dia-
betes insipida.’ Esta enfermedad fue nombrada
en honor a los tres médicos como la enfer-
medad de Hand-Schiller-Christian (aunque
con justicia deberia haber aparecido también

B C
8. Skull-cap showing congenital deficiencies of bome.

The specimen was removed from a child, 4 years and 6 months old,
who came under observation, some months before death, with impetigo
of tho scalp and an abscess over the occipital region on the right side.
‘On examining the absoess, with a view to its evacuation, it was observed
to pulsate, and to exhibit the ordinary respiratory movements of the
brain, which led to the discovery of a large hole in the bone beneath it.
Subsequently two other deficiencies in the bone were found, one in
each parietal region ; these latter did not pulsate, nor were the other
‘movements of the brain perceptible through them. The abscess over
the occiput was not opened. The impetigo was cured, end the child
died somo months afterwards of whooping cough.

tho kindncss of Dr. Bagshawe, under whose care tho patient
‘was at the time of death, I was enabled to obtain the specimen, which
comprises almost the whole vault of the skull (see Plate X1.). Towards
the right side of the occipital region is a large hole in the bone, with
uneven edges, measuring three inches by two inches. The deficiency is
chiefly in the occipital bone, but it also encroaches beyond the suture
into the parietal bome. Over this opening is situated the sac of an
abscess, the contents of which at the time of the child’s death had
partially dried up.

Another hole is situated in the right parictal bone, close to the sagit-
tal suture. It is nearly circular, and measures two inches by two inches.

'DESCRIPTION OF FLATE XL

Tho plats Diustretes Mr. Thomas Scmith's osso of Cenpenital Des-
ciencios in the Bones of the Skull-cep (p. 224).

[, Wl .

Figura 8. Este es quiza el primer caso publicado de lo que hoy conocemos como histiocitosis de células de
Langerhans. A) Sir Thomas Smith (1833-1909). Dominio publico. https://en.wikipedia.org/wiki/Sir_Tho-
mas_Smith,_1st_Baronet,_of_Stratford_Place#/media/File:Sir_Thomas_Smith,_1st_Baronet,_of_Stratford_Pla-
ce_(1833%E2%80%931909).png. B) Articulo publicado en 1865, donde describe un caso de cuatro anos y
medio con impétigo en la piel del craneo y lesiones de los huesos craneales. C) Ilustracion del defecto 6seo de
la paciente. Tomado de: Smith, T. (1865) Skull cap showing congenital defciency of bone. Transactions of the

Pathological Society of London. 1865; 16, 224-225.
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iSmith!). La forma grave de la HCL fue descrita
primero por el pediatra aleman Max Abt 1905,
y posteriormente, en la década de 1930 por
Erick Letterer (1895-1982), de la Universidad
deTibingen, y Sture August Siwe (1897-1966),
de la Universidad de Lund, y recibié el nombre
de "reticuloendoteliosis".'*'> Esta variante fue
descrita como de mal prondstico afectando
principalmente a infantes y nifios menores de
dos anos y eponimicamente fue conocida como
la enfermedad de Abt-Letterer-Siwe.

Todas estas entidades fueron agrupadas en 1953,
por el patélogo neoyorkino Louis Lichtenstein
(1906-1977), bajo el nombre de "Histiocitosis X",
y en 1973, Christian Nezelof (1922-2015), del
Hospital Necker en Paris, propuso que la célula
de origen a la célula argirdfila clara descrita
en la epidermis por Paul Langerhans en 1868,
reemplazando el término Histiocitosis X por el
de histiocitosis de células de Langerhans.?%1617
Las células de Langerhans son el elemento clave
comun vy las diversas presentaciones clinicas
corresponden a diferentes formas de la misma
enfermedad.®

En 1945, Ken Hashimoto y Martin S. Pritzker,
de la Universidad de Tennessee, describie-
ron el caso de una nifia recién nacida con
papulas o nédulos en la piel, cuyas lesiones
desaparecieron en un periodo de tres meses. Al
examinar la histologia, se observo proliferacion
de células de Langerhans, lo que denomina-
ron “reticulohistiocitomas multicéntricos de la
piel”.’ Esta afeccién es conocida hoy en dia
como enfermedad de Hashimoto-Pritzker, es
una afeccién cutanea congénita y poco comdin,
que representa la variante benigna del grupo
de histiocitosis de células de Langerhans.’° La
caracteristica comin de todo este grupo de estas
cuatro entidades es la proliferacién de células
de Langerhans que por microscopia electrénica
tienen de granulos de Birbeck y son positivas por
inmunohistoquimica para proteina S100, CD1a
y CD207 (Langerina).*®
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En 2016, la Histiocyte Society present6 una nue-
va clasificacion, que incorpora caracteristicas
clinicas, radiogréficas, histolégicas, fenotipicas
y moleculares, dividiendo la enfermedad en
cinco grupos: Langerhans (grupo L), histiocitosis
cutaneas y mucocutaneas (grupo C), enfermedad
de Rosai-Dorfman (RDD) (grupo R), histiocitosis
malignas (grupo M) y linfohistiocitosis hemofago-
citica (HLH) junto con el sindrome de activacién
macrofagica (grupo H) . En el grupo 'L' (Langer-
hans) se incluyen tanto la Histiocitosis de Células
de Langerhans (HCL) como la enfermedad de
Erdheim-Chester (EEC), ya que hasta el 20%
de los pacientes con EEC presentan lesiones de
histiocitosis de células de Langerhans, y ambas
condiciones comparten mutaciones clonales en
genes de la via MAPK en mds del 80% de los ca-
sos. Ademds, ambas enfermedades pueden estar
asociadas con complicaciones clinicas similares,
como diabetes insipida y/o enfermedades neu-
rodegenerativas. Este grupo también incluye la
histiocitosis de células indeterminadas.*’

La OMS en la clasificacion de 2022 52 edicidn,
hace un mayor refinamiento que coloca a las
células dendriticas y las neoplasias histiociticas
después de las neoplasias mieloides, reconocien-
do su origen a partir de progenitores mieloides
comunes.>?? La histiocitosis de células de Lan-
gerhans se divide en dos tipos: 7) Sistema Gnico
(HCL-SU) (unisistémica), que afecta a un solo
o6rgano o sistema, puede ser unifocal o multifo-
cal, y es comin que se presenten lesiones en la
piel, la hipdfisis o los huesos, y 2) multisistémica
(HHL MS), que involucra dos o mas érganos o
sistemas y usualmente, afecta los huesos, la piel,
el higado y el bazo, con afecciones extradsea
adicional que puede incluir ganglios linfaticos,
nédulos pulmonares y lesiones en 6rganos
viscerales. Se ha propuesto que la HCL que
afecta Gnicamente al pulmoén, clasificarla como
histiocitosis de células de Langerhans monosisté-
micos, pues cuando afecta pulmén Gnicamente,
se asocia a menudo con el tabaquismo y adin no
estd claro si se trata de un trastorno inflamatorio

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10728
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o proliferativo clonal. Es importante considerad
que la terminologia adecuada sélo puede ser
utiliza apropiadamente después de realizar un
examen clinico sistémico exhaustivo, junto con
la evaluacion imagenoldgica.

Los pacientes con histiocitosis de células de
Langerhans multisistémica con afeccion de la
médula 6sea, el bazo o el higado ésea tienen
el nivel mas alto riesgo de muerte por lo que se
considera de alto riesgo.

En ambos tipos, sistema Gnico y multisistémico,
los huesos mas frecuentemente afectados son los
craneofaciales, el fémur, la columna, la pelvis
y/o las costillas.>??* Clinicamente la unisistémi-
ca (HCL-US), se presenta en nifios mayores y
adultos con lesiones osteoliticas, indoloras o
dolorosas, localizadas en la corteza ésea, y/o
en columna vertebral. Los adultos con HCL-US
cutanea tienen un riesgo del 20% de desarrollar
HCL sistémica. La HCL de tipo multisistémico
(HCL-MS) generalmente aparece en recién
nacidos y lactantes, y se manifiesta con malti-
ples lesiones Gseas, masas de tejidos blandos,
erupciones cutaneas (vesiculas o ampollas en la
primera infancia, dermatitis en la infancia tardia
y nédulos). La HCL-MS puede manifestarse con
fiebre, citopenias, hepatoesplenomegalia con
ictericia, aumento de la hiperbilirrubinemia di-
recta e hipoalbuminemia. Ademas, la disfuncién
endocrina y la diabetes insipida pueden ocurrir
tanto en casos con afectacién aislada del sistema
nervioso central como en la HCL-MS.2%2

Histologicamente, el diagndstico de HCL se basa
en la presencia de proliferacion clonal de células
de Langerhans, que son células con citoplasma
eosindfilo abundante y un ndcleo irregular con
hendiduras. Ademas, debe observarse la ex-
presion inmunohistoquimica de CD1a, CD207
(Langerina) y S100. Aunque la identificacién de
los granulos de Birbeck mediante microscopia
electrénica ya no es necesaria para el diagnos-
tico, sigue siendo un hallazgo caracteristico. El
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CD207 (Langerina) se considera un marcador
que define el linaje de las células de Langerhans
y sus tumores, y un sustituto para la microscopia
electrénica. La positividad para CD207 puede
ser focal en la HCL y puede ser positiva en otros
tipos de células dendriticas, aunque con baja ex-
presion. Por el contrario, la expresion de CD1A
suele ser uniforme y fuerte en la HCL, aunque
también puede observarse en otros tipos de
células **. Otros inmunoreactantes que pueden
ser positivos en la HCL incluyen p16, CD31 y
PLAP, en proporciones variables (2,21). El BRAF
pV60O0E puede expresarse en el citoplasma de las
células de la HCL en hasta un 62% de los casos.*

Debido a que las células de HCL activan y re-
clutan otras células inmunoldgicas, se observa
infiltracion de células inflamatorias, en propor-
cion variable, predominantemente de eosindfilos
(granuloma eosinofilico), y menor cantidad de
neutréfilos, linfocitos (linfocitos T policlonales
FoxP3+, CD4+), células plasmaticas y macréfa-
gos. Puede haber necrosis y mitosis; sin embargo,
las mitosis atipicas y el pleomorfismo marcado
no son caracteristicas de la HCL, por lo que en
su presencia se debe considerar la posibilidad de
un sarcoma de células de Langerhans.>?'

Inicialmente, la apariencia histolégica benigna 'y
el infiltrado inflamatorio acompanante sugerian
un origen inflamatorio de la enfermedad 2°. Sin
embargo, en 1994, C. Willman y R.C. Yu demos-
traron de forma independiente que las células de
la histiocitosis de células de Langerhans tienen
un origen clonal.?? La histiocitosis de células
de Langerhans tiene una interaccion compleja
entre mutaciones genéticas, alteraciones en la
diferenciacién celular y una respuesta infla-
matoria desregulada “°. En 2010, se identifico
que las mutaciones en genes especificos, par-
ticularmente en la via de senalizacion MAPK,
son comunes en las células de pacientes con
histiocitosis de células de Langerhans.? Estas
mutaciones estan presentes en la mayoria de los
casos (>85%) y se asocian con la expresion de
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ERK fosforilada *2°. Entre ellas, la mutacion BRAF
p-V60OE es la mas prevalente y posee relevancia
prondstica, especialmente en los casos de histio-
citosis de células de Langerhans multisistémica.
Las mutaciones en MAP2K1 son las segundas
mas frecuentes, mientras que las alteraciones
en ARAF son poco comunes. Ademads, se han
informado mutaciones en ERBB3, NRAS y KRAS
en adultos. Las causas subyacentes que llevan
a la activacién anémala de la via MAPK ain no
se comprenden completamente.

Se ha propuesto que la migracion celular deterio-
rada de células de Langerhans por activacién de
la via MAPK provoca la inhibicién del receptor
CCR?7, esencial para la migracién de estas célu-
las. La inhibicién impide la eliminacién normal
de estas células y favorece la acumulacién
patoldgica.’! Las células de la HCL presentan
resistencia a la apoptosis, por la activacion la
via MAPK, lo que a su vez activa proteinas anti-
apoptéticas como BCL2L1, desencadenando la
persistencia de las células de Langerhans patolé-
gicas en los tejidos y promoviendo la progresion
de la enfermedad.?*** La respuesta inflamatoria
asociada, con numerosos eosindfilos, se presenta
por un exceso de liberacién de citocinas.?>>*

Originalmente, se consider6 que la célula de ori-
gen de la histiocitosis de células de Langerhans era
la célula de Langerhans epidérmica. Sin embargo,
en la actualidad se reconoce que la histiocitosis
de células de Langerhans se origina a partir de
células precursoras mieloides en la médula 6sea,
motivo por el cual la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) la clasifica como una neoplasia
hematoldgica de origen mieloide.>* 353¢

El modelo actualmente aceptado para explicar la
presentacion clinica de la histiocitosis de células
de Langerhans destaca que la etapa de diferen-
ciacion de las células precursoras mieloides en
la que ocurre la mutacion en la via MAPK deter-
mina la gravedad y extension de la enfermedad?°
(Figura 9). Cuando la mutacion se adquiere en
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células madre hematopoyéticas, se desarrolla
una forma multisistémica de alto riesgo. En
cambio, si la alteracién ocurre en precursores
mas diferenciados o en células residuales, la
enfermedad tiende a manifestarse como una
HCL de bajo riesgo.?'>3> Sobre la patogenia de
las neoplasias asociadas a la HCL como otras
histiocitosis y linfomas B, el conocimiento es
adn limitado.?*

En relacion con lo anterior, se ha observado que
la histiocitosis de células de Langerhans puede
asociarse con otras neoplasias malignas, tanto
de manera concurrente como secuencial, lo
que complica su diagnéstico y tratamiento.?”8
En pacientes pediatricos, las leucemias y los
trastornos mieloproliferativos son las neoplasias
asociadas mas frecuentes, seguidos por tumo-
res s6lidos y linfomas. En adultos, en cambio,
predominan los tumores sélidos, seguidos por
linfomas, leucemias y trastornos mieloprolifera-
tivos.*® Asimismo, se ha informado la asociacion
de histiocitosis de células de Langerhans con
diversos tumores sélidos, como el carcinoma
pulmonary los carcinomas tiroideos.>*** En dos
casos de nuestra serie, la histiocitosis de células
de Langerhans se presenté junto con otras neo-
plasias hematopoyéticas localizadas en el mismo
tejido: uno asociado a linfoma folicular y otro a
enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD).*

La ERD es una afeccion poco frecuente con una
incidencia estimada inferior al 10% de la HCL,
que afecta principalmente a ninos y adultos
jovenes, con una mediana de edad de inicio
de 20 anos y un predominio leve en varones.*
Se presenta tipicamente con linfadenopatia
cervical bilateral masiva y sintomas generales,
como fiebre y pérdida de peso. Si bien afecta
principalmente a los ganglios linfaticos (80%),
la afectacion extraganglionar se presenta en el
43% de los casos, frecuentemente en la piel, los
tejidos blandos, las vias respiratorias superiores,
los huesos, los ojos y el cerebro. Esta prolifera-
cion se caracterizada por la positividad de los
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Multisistémica

Alto riesgo Bajo riesgo

Médula ésea / Bazo Higado

macrofagos proliferantes para S100 y negatividad
para CD1ay Langerina, con presencia caracteris-
tica de emperipolesis de linfocitos y otras células
hematopoyéticas. Aunque la enfermedad suele
tener un curso autolimitado, son frecuentes las
recurrencias, y la mortalidad se han informado
entreel 5y el 11 % de los casos. Hasta la fecha,
se han documentado 11 casos de HCL concu-
rrente con ERD.* La coexistencia de estos dos
trastornos histiociticos poco frecuentes, que
comparten la expresién de S100 y mutaciones
en BRAF, plantea la posibilidad de una relacién
biolégica subyacente, lo que sugiere que podrian
formar parte de un espectro comin de enfer-

Multisistémica
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Sistema Gnico
unifocal

Sistema Gnico
multifocal

medades histiociticas * Se ha propuesto que el
mecanismo subyacente a esta asociacion podria
estar mediado por citocinas liberadas tanto por
las células de histiocitosis de células de Langer-
hans como por las de ERD.*"** Ambas entidades
podrian originarse a partir de un precursor
mieloide comdn o, bien, representar un cambio
fenotipico adquirido. Una hipoétesis sugiere que
la proliferacién inicial corresponderia a la ERD,
y que los histiocitos involucrados podrian sufrir
una transformacién clonal que culminaria en un
fenotipo compatible con histiocitosis de células
de Langerhans, lo que implicaria un proceso de
transdiferenciacion celular.®

11
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Por otro lado, el linfoma folicular (LF), originado
a partir de linfocitos B del centro germinal, se han
documentado transformaciones hacia sarcoma
histiocitico, histiocitosis de células de Langer-
hans y sarcoma de células de Langerhans.*
La aparicion simultanea de LF y histiocitosis
de células de Langerhans es infrecuente: hasta
2021, solo se han reportado 10 casos, de los
cuales cuatro correspondieron a histiocitosis de
células de Langerhans y seis a sarcoma de células
de Langerhans.*#%4” Estos hallazgos destacan la
excepcionalidad de esta coexistencia y refuerzan
la necesidad de investigaciones adicionales para
esclarecer los mecanismos biolégicos subya-
centes.'>'®

En algunos pacientes, ambas neoplasias se pre-
sentan de forma concurrente, mientras que, en
otros, la histiocitosis se desarrolla tras una evo-
lucion prolongada del linfoma folicular.3”4 La
deteccion de clonalidad compartida entre el LF
y la neoplasia histiocitica —mediante reordena-
mientos clonales de genes de inmunoglobulina
o del gen de fusién IGH-BCL2— sugiere que las
células del linfoma podrian experimentar una
transdiferenciacién hacia un fenotipo histioci-
tico/mieloide.’*** No obstante, los mecanismos
biol6gicos que permiten esta conversion, ya sea
por transdiferenciacién o desdiferenciacion,
siguen sin estar completamente comprendi-
d05.36,28,49

La evolucion clinica de la histiocitosis de célu-
las de Langerhans es muy variable, abarcando
desde casos de resolucion espontidnea hasta
presentaciones con progresion agresiva. Esta
heterogeneidad subraya la importancia de una
monitorizacion estrecha y de estrategias terapéu-
ticas individualizadas. La histiocitosis de células
de Langerhans de alto riesgo, caracterizada por
afectacion multisistémica y, con frecuencia,
por la presencia de la mutacién BRAF p.V600E,
suele requerir tratamiento con quimioterapia
intensiva seguida de terapias dirigidas con inhi-
bidores de BRAF o MEK.*° Si bien el tratamiento
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convencional se ha basado en agentes citotoxi-
cos y antiinflamatorios, en los dltimos afios se
han desarrollado nuevas estrategias, como los
inhibidores de la via MAPK, que han mostrado
eficacia en formas graves o refractarias de la
enfermedad.”’

Con el tratamiento adecuado, la supervivencia
general de los pacientes es del 100% (especial en
la forma unisistémica unifocal. En el caso de la
HCL multisistémica diseminada con afectacién
de 6rganos de riesgo, la tasa de supervivencia
se reduce al 70% y se observa reactivacién de la
enfermedad en aproximadamente un tercio de
los pacientes una vez finalizado el tratamiento.

CONCLUSIONES

La histiocitosis de células de Langerhans se ha
convertido en un modelo paradigmatico del
valor de la medicina de precisién, al demostrar
los beneficios clinicos de identificar y atacar
dianas moleculares especificas. En este contex-
to, los estudios moleculares no solo ayudan a
definir el prondstico, sino que también orientan
las decisiones terapéuticas, permitiendo una
intervencion mas racional y personalizada. Por
lo tanto, si bien se han logrado grandes avances
en el tratamiento de la histiocitosis de células de
Langerhans, es importante comprender mejor
esta enfermedad e identificar estrategias tera-
péuticas alternativas.
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Obituario Dr. Héctor Abelardo
Rodriguez Martinez

Obituary Dr. Héctor Abelardo Rodriguez
Martinez.

Abelardo A. Rodriguez Reyes

;Como redactar y resumir la vida de uno de los grandes pilares que ha
dado la Anatomia Patol6gica Mexicana?

Con muy buena voluntad, el mejor de mis esfuerzos, pero, sobre todo,
con el mayor de los afectos intentaré compartir con todos ustedes
mis colegas y amigos una semblanza de la obra personal, familiar y
profesional del Dr. Héctor Abelardo Rodriguez Martinez (mi padre),
conocido por la gran mayoria como el Dr. Rodriguez Martinez, tal
como me referiré a él en las siguientes lineas.

Hospital "Dr. Luis Sdnchez Bulnes",
Ciudad de México.
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El Dr. Rodriguez Martinez nacié en la ciudad
de Durango el 22 de febrero de 1934. Fue
el primogénito de una familia pequena sélo
con su hermana Martha Patricia, producto del
matrimonio del Ing. Aurelio Rodriguez Gomez
y la Sra. Maria del Rosario Martinez Barrena,
excepcional matrimonio quienes con el ejem-
plo siempre le inculcaron buenos principios y
a través de sus acertados consejos lo supieron
conducir por el camino de una muy buena
educacion. A muy temprana edad emigré a la
ciudad de Chihuahua, lugar donde continué su
educacion elemental, secundaria y preparatoria
en escuelas Jesuitas.

El Dr. Rodriguez Martinez desde temprana
edad mostrd gran dedicacién en su formacion
académica lo que siempre lo Ilevé a ser el mas
destacado entre sus companeros de clase. Pos-
teriormente se desplazé a la ciudad de México,
donde realizé la carrera de Médico Cirujano en
la Facultad de Medicina de la UNAM de 1953 a
1959. Vale la pena enfatizar que desde el inicio
de su carrera de Medicina, el Dr. Rodriguez
Martinez siempre tuvo la firme conviccién de
que queria ser cirujano. En el afio de 1959, fue
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becado para realizar una estancia en el Depar-
tamento de Cirugia del Hospital Universitario
de la Universidad de Michigan y fue hasta ese
momento y en ese lugar donde se percaté que
para ser buen cirujano se necesitaba contar con
una excelente preparacion en Anatomia Patolé-
gica. A su regreso a México entre 1959 y 1960
se incorpord al mundo de la Anatomia Patolégica
en la Unidad de Patologia del Hospital Juarez
de México, SSA, ocupando los puestos de Jefe
del Anfiteatro de Autopsias, Jefe de la Seccién
de Autopsias y Subjefe de la Unidad, bajo las
ordenes del Dr. Alfonso Reyes Mota (mi abuelo),
quien inicialmente fue su jefe y primer maestro
en Anatomia Patolégica, y posteriormente se
convertiria en su suegro. Durante 2 largos afnos
tuvo la incertidumbre de si queria ser cirujano
o patélogo, por lo que de nueva cuenta en los
Estados Unidos de Norte América entre 1961 y
1963 realiz6 el internado rotatorio y un afo de
la especialidad de “General Practitioner” en el
Hospital Penrose de Colorado Springs, Colorado.
Fue hasta el otono de 1962 que se convenci6
que su verdadera vocacion era la de ser patélo-
go. Cursé dos anos de Patologia General en la
misma institucion, bajo las 6rdenes del Dr. Mor-
gan Berthrong, extraordinario patélogo quien le
ensefo el arte de la Anatomia Patoldgica tanto
en el area de Patologia Posmortem como de
Patologia Quirtrgica. En ese mismo lugar otro
de sus grandes maestros fue el Dr. John D. Rice
Jr., quien con su personalidad, orden y exigencia
también tuvo una gran influencia en su forma-
cién como anatomopatélogo. Posteriormente
entre 1963 y 1965 continud su formacién como
Patélogo general con el Dr. Juan del Regato y una
vez concluido su entrenamiento entre 1965 y
1967 realiz6 un fellowship en el Hospital Barnes
de la Universidad de Washington, en St. Louis
Missouri, bajo las 6rdenes del Dr. Lauren V. Ac-
kerman, el primer afio en Patologia Quirtrgica
y el segundo en Microscopia Electrénica. En esa
época de su formacién académica una vez mas
tuvo la influencia de 2 grandes “monstruos” de la
Anatomia Patoldgica, primero la de su maestro y
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jefe el Dr. Lauren V. Ackerman y posteriormente
la de su amigo y compadre el Dr. Juan Rosai,
con quien mantuvo una estrecha amistad y un
continuo intercambio profesional a través de
charlas presenciales, telefénicas y largos men-
sajes, estos Ultimos generalmente de casos de
consulta de dificil diagndstico. Para su forma-
cién como patdlogo obtuvo las certificaciones
del American Board of Pathology y del Consejo
Mexicano de Médicos Anatomopatélogos, A.C.
A su regreso a México por invitacion del Dr. Jorge
Albores Saavedra, ingresé como parte del staff
de la Unidad de Patologia del Hospital General
de México en octubre de 1967. En ese lugar se
desempeid primero como jefe del Servicio de
Patologia Quirdrgica entre 1967 y 1983. Fungi6
como Codirector del Curso de Histotecnologia
del Laboratorio de Patologia Quirdrgica, donde
se formaron 136 técnicos en Patobiologia y
posteriormente se desempend como jefe de la
Unidad de Patologia del Hospital General de Mé-
xico y como jefe del Departamento de Patologia
de la Facultad de Medicina, UNAM entre 1983
y 2000. Durante su estancia en la Unidad de
Patologia del Hospital General de México, parti-
cipé directamente en la formacién académica de
169 Residentes de Patologia, fundé y desarrollé
el museo de piezas anatomopatologicas de la
Unidad de Patologia, cre6 y desarrollé quizas
el primer Laboratorio de Inmunohistoquimica
del pais en la Unidad de Patologia del mismo
hospital. Ocupé importantes cargos tales como
la presidencia de la Asociacién Mexicana de
Patdlogos, socio de la Division Mexicana de
la Academia Internacional de Patologia y del
Consejo Mexicano de Médicos Anatomopaté-
logos entre otros. Present6 cientos de trabajos
cientificos en congresos nacionales e internacio-
nales, cuenta con mas de 1,500 citas de trabajos
cientificos publicados en revistas indizadas y
publicé mas de cien trabajos cientificos en revis-
tas nacionales e internacionales. Ademas de los
mdltiples articulos, también publicé numerosos
capitulos de libros y es el autor del libro, a mi
parecer su Obra maestra: Opiniones Personales
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sobre la ensefianza, el aprendizaje y la practica
profesional de la Anatomia Patolégica, sobre el
cual comparto un par de opiniones:

Palabras del Dr. Juan Rosai “Creo que la virtud
mas notable de esta obra es la de reflejar una
pasion, dedicacion vy fidelidad a un ideal que
pocos tienen y que tanta falta le hace a nuestra
especialidad”.

Palabras de Gino Raul De Gasperin Gasperin:
“Considero que este <<heterodoxo libro>>,
singular compendio de vida profesional resulta
valioso para los médicos y anatomopatélogos, a
quienes no solo aporta claves para su ejercicio
profesional, sino que les indica con claridad
que la practica médica debe estar permeada
por una rigurosidad en la metodologia y en
una ética racional centrada en el infinito valor
de la persona”

De 1984 a 2017 tuvo el nombramiento de In-

vestigador Nacional (SNI) y desde el ano 2000
hasta principios de 2024 se desempefié como
el jefe del Laboratorio de Investigaciones Ana-
tomopatoldgicas, “Roberto Ruiz Obregén”, del
Departamento de Medicina Experimental, pri-
mero bajo las érdenes del Dr. Ruy Pérez Tamayo
y en los dltimos anos del Dr. Jaime Berumen.
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Fue merecedor de 2 reconocimientos por haber
completado 50 afios de trayectoria docente tanto
en la Facultad de Medicina de la UNAM, como
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”.

DR DAy

T

El Dr. Rodriguez Martinez siempre guard6 un
lugar muy especial entre sus colegas, alumnos,
familiares y amigos, fue un gran apasionado
del ejercicio de su especialidad vy tal parecia
que entre mas dificil resultaba el caso que le
consultabamos muchos de sus discipulos, mas
disfrutaba dicho reto, para lo cual una y otra
vez mas nos ensefaba con maestria la mejor
forma de abordar y resolver casos complejos,
a través de la fundamentacion clara y precisa
para poder elaborar un diagnéstico de certeza.
Algunas frases muy propias del Dr. Rodriguez
Martinez durante el ejercicio de su especiali-
dad fueron: ;Estds tan seguro de tu diagnostico
que podrias fotografiarlo para demostrarlo?,
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;Cuantos cortes crees que son suficientes para
demostrar tu diagndéstico? Tantos como sean
necesarios, mientras quede tejido en el bloque
de parafina o en el “frasco”, hay que incluirlo
todo y realizar mas cortes; por Gltimo, si estas
tan seguro de tu diagnéstico jle apostarias unos
centavitos? Me atreveria a decir que como muy
pocos patélogos de la era actual, también fue
un experto en la realizacién e interpretacion de
las diferentes tinciones de histoquimica, con
particular interés en los tricromicos y en las
tinciones de plata. Dicho sea de paso, el Dr.
Rodriguez Martinez fue un gran admirador del
Dr. Pierre Masson, a quien citaba con mucha
frecuencia por sus grandes aportaciones a la
Anatomia Patolégica. Vale la pena mencionar
que ademds de la patologia tenia algunas otras
pasiones en su vida que siempre le dieron la
fuerza y el aliento para seguir adelante y me
atrevo a mencionar que quizas una de las mas
grandes fue el gran amor que tenia por su “Ran-
cho”, ubicado aproximadamente a 50 km al sur
de la ciudad de Chihuahua, en cuyo cada cm
cuadrado de dicha propiedad veia plasmado el
recuerdo de sus adorados padres.

No puedo dejar de mencionar que durante este
largo peregrinar por el camino de la Patologia,
el Dr. Rodriguez Martinez siempre contd con
el apoyo incondicional de su fiel companera
de vida y esposa (mi madre), la Sra. Doha Ma-
nuela Elena Reyes de Rodriguez (Manuelita),
mujer incansable, previsora y comprensible
de cuya unién resultamos sus 4 hijos Miguel
Angel, Elena Maria, Abelardo Antonio y Alfonso
Manuel, quienes junto con sus nueras y yerno
posteriormente incrementaron la familia con
sus 9 nietos Jesus, Daniela, Alfonso, Fernanda,
Mariana, Alejandro, Lorenza, Abelardo Il y
José Manuel.

Concluyo diciéndoles a todos ustedes que la vida
ha sido muy generosa conmigo por haberme per-
mitido el privilegio de convivir de manera muy
estrecha primero con el padre y posteriormente

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.10681
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con el maestro y amigo durante 59 largos afios

de mi vida, célebre personaje que deja un gran

legado para la Anatomia Patolégica Mexicana,

ademds de un extraordinario ser humano, por lo

que concluyo con profunda admiracion, agrade-
cimiento, respeto y carifio.

iMUCHAS GRACIAS!

Dr. Abelardo A. Rodriguez Reyes

(Junio 20, 2025)
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Imagenes en Patologia 1 (Pato)
Images in Pathology I (Duck).

José de Jesus Curiel Valdés

En nuestra practica cotidiana, con el uso del microscopio, no es raro
encontrar que las células y tejidos adopten formas caprichosas,
y en ocasiones nos recuerdan figuras conocidas. Asi, estas imagenes
podemos relacionarlas con animales (reales o imaginarios), obje-
tos, instrumentos, emblemas... en fin, con todo aquello que nuestra
imaginacion lo permita.

*En la elaboracién de esta coleccion de imagenes participa el Dr. José
de Jesus Curiel Valdés.

Mujer de 41 anos, con antecedente de tres cirugias: 7) histerectomia
por miomas en octubre de 2024, 2) colecistectomia en enero de
2025, sin deteccion de endometriosis en éstas, y 3) apendicectomia
con endometriosis en marzo de 2025. En junio de 2025 se efectud
hemocolectomia por oclusién intestinal con la reseccién del "Pato".

Colon derecho.

mesocolon
14.8x3.3x3.0cm
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Anatomopatdlogo, especialista en estu-
dios de Ginecologia, virus del papiloma
humano, enfermedades de transmisién
sexual, biopsias endoscopicas de tubo
inmunohistoquimica. Laboratorio Gru-
po Diagnostico.
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Actualizaciones en vigilancia activa y
el rol del patologo en la evaluacion del
cancer de prostata

Updates on active surveillance and the

role of the pathologist in the evaluation of
prostate cancer.

Julidn Arista Nasr, Daniel Arizpe Vilana, Cynthia Monroy Ramos

El concepto de vigilancia activa (VA) representa una estrategia
conservadora en el manejo inicial del adenocarcinoma prostatico,
cuyo objetivo es evitar tratamientos radicales inmediatos en casos
seleccionados. Bajo esta modalidad, el paciente se somete a segui-
miento clinico estricto mediante pruebas séricas (como APE), estudios
de imagen y biopsias prostaticas seriadas. En caso de progresion,
puede instaurarse un tratamiento definitivo en tiempo oportuno sin
detrimento prondstico.” A pesar de ser el enfoque preferido en la
mayoria de los paises desarrollados, su implementacion en México
sigue siendo limitada.?

Consideramos que el patélogo debe participar activamente en
la promocion de la VA, no solo con un diagnéstico preciso, sino
también identificando y comunicando aquellos casos que cumplen
con los criterios para esta modalidad. Clasicamente, los pacientes
elegibles presentan adenocarcinoma con suma de Gleason 6 (3+3),
limitado a dos cilindros de la biopsia y con niveles de APE menores
a 10 ng/mL. La edad y preferencia del paciente también son factores
relevantes. Sin embargo, existen propuestas que permiten incluir
focos limitados de patrén 4, siempre y cuando se consideren otros
factores de riesgo.’

Dado que la sumay el patrén de Gleason son determinantes, el papel
del patélogo es critico. El reconocimiento preciso del patrén 3 de
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Gleason —glandulas discretas, bien formadas
y de tamafios variables— debe realizarse pre-
ferentemente a baja magnificacién. Un error
frecuente es el sobrediagnéstico del patron 4,
especialmente cuando se observan glandulas
pequefias con cortes tangenciales o agrupa-
das y simulando fusién. Estas se deben seguir
considerando como patrén 3 si se puede trazar
mentalmente un circulo alrededor de cada uni-
dad glandular. El patron 4 debe reservarse para
agrupaciones claras de glandulas mal formadas,
cribiformes verdaderas o glandulas fusionadas
inequivocas.’ Figura 1

La invasion perineural por glandulas neoplasicas
en la totalidad de la circunferencia de este tam-
bién puede simular patrén 4 sin serlo. Asimismo,
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la fibroplasia mucinosa puede crear la apariencia
de estructuras cribiformes fusionadas, aunque
la arquitectura subyacente esté compuesta por
glandulas discretas con colageno, y en tales
casos el diagndstico debe basarse Ginicamente
en la arquitectura glandular.?

La revisién por al menos dos patélogos mejora
la precision diagnéstica, como ha sido demos-
trado en estudios como el de Chan y Epstein
(J Urol 2005),* donde se documentd una alta
tasa de discordancia interobservador incluso
entre expertos. En nuestra experiencia, el sobre
diagnéstico de patron 4 es uno de los errores
mas frecuentes y puede excluir injustamente
a pacientes que podrian beneficiarse de la VA.
Figura 2

Segln el White Paper de la Genitourinary
Pathology Society (GUPS, 2019),° el porcentaje
de patrén 4 en biopsias de aguja se correlacio-
na con hallazgos adversos en prostatectomia
radical. Para los Grupos de Grado 2 y 3, se
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recomienda reportar el porcentaje de patrén
4 en incrementos de 5% o 10%, ya que este
dato impacta decisiones terapéuticas como la
inclusién de terapia de deprivacion androgénica
(ADT) adyuvante en protocolos de radioterapia.
En particular, se ha observado que un mayor
porcentaje de patrén 4 en biopsias con Grupo
de Grado 3 se asocia con mayor riesgo de en-
fermedad avanzada. Aunque algunas cohortes
de vigilancia activa con seguimiento a largo
plazo han encontrado que cualquier presencia
de patron 4 de Gleason predice progresion de
la enfermedad, reportar incrementos pequefios
(en intervalos de 5% o 10%) puede ser relevante
para centros que incluyen pacientes del Grupo
de Grado 2 con patrén 4 de bajo volumen en
protocolos de VA.

Un punto clave de divergencia con el sistema
original de Gleason ha sido la reclasificacion
de las glandulas cribiformes, las cuales ahora se
consideran patrén 4 debido a su asociacién con
peor pronéstico. Estudios recientes proponen
criterios estandarizados para su identificacion:
mas de dos estructuras cribiformes por corte,
unidades con >9 luces o un diametro >0.5 mm,
lo que predice una alta concordancia diagndstica
entre observadores.®

Debe tenerse especial precaucion con la pre-
sencia de carcinoma intraductal (IDC-P), el cual
excluye automaticamente al paciente de los
protocolos de VA, ya que se ha demostrado que
su presencia disminuye la supervivencia libre
de enfermedad. La proliferacion intraductal ati-
pica (AIP, por sus siglas en inglés) también debe
diferenciarse cuidadosamente, ya que, aunque
muestra crecimiento cribiforme, no cumple con
los criterios de atipia nuclear ni necrosis del
IDC-P. Figura 3

Otro concepto emergente de valor pronéstico es
la histologia adversa, definida por JK McKenney,
de la Cleveland Clinic (Histopathology, 2024),°
como la presencia de cualquier componente
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Figura 3. Proliferacion glandular con patrén pseudoin-
filtrativo que simula invasién. Este tipo de arquitectura
puede inducir a una sobreinterpretacion del grado
tumoral.

de patrén 5 de Gleason, cualquier morfologia
cribiforme grande (>0.25 mm) o carcinoma
intraductal, arquitectura papilar intraluminal
compleja, carcinoma estromogénico de grado
3 y crecimiento complejo en cordones anas-
tomosantes. Este enfoque simplificado ha
demostrado ser superior al sistema de grado
grupo y estadio tradicional para predecir recu-
rrencia bioquimica, metastasis y mortalidad.
La evolucion en la practica clinica —como los
métodos actuales de biopsia con aguja, el ta-
mizaje mediante antigeno prostatico especifico
(PSA) vy la vigilancia activa— ha modificado las
caracteristicas diagnosticas y la aplicabilidad
del sistema de Gleason, lo que ha obligado a
realizar ajustes progresivos. Se ha demostrado
que el método convencional de sumatoria de
Gleason, y por tanto el sistema de grado grupo,
clasifica erroneamente el riesgo en un ndmero
importante de adenocarcinomas prostaticos
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GG2, especialmente aquellos que presentan
carcinoma cribiforme grande o intraductal. En
particular, el carcinoma estromogénico de grado
3 se define como un adenocarcinoma prostatico
que contiene >50% de estroma reactivo, con una
proporcién estroma/epitelio mayor o igual a 1.
Este estroma reactivo es desorganizado, eosiné-
filo, laxo y rico en matriz extracelular, Aunque
este patrén no se incluye rutinariamente en los
reportes patolégicos y muchos patélogos carecen
de experiencia en su identificacion, los estudios
previos —como el de De Vivar et al.”— la han
asociado consistentemente con un prondstico
desfavorable.

Por todas estas razones, el patélogo debe tener
un papel mas activo en el fomento y seleccion de
pacientes para vigilancia activa. LaVA no sélo re-
presenta una alternativa médica menos agresiva,
sino también una estrategia mas coste-efectiva,
especialmente relevante en un sistema donde
una prostatectomia radical en medicina privada
puede superar los 500,000 pesos. Es también

2025; 63

una oportunidad para el empoderamiento del
paciente, quien tiene derecho a conocer todas
sus opciones terapéuticas.
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Endometriosis recto-sigmoidea con
afectacion de ganglios linfaticos.
Reporte de caso y revision de la
bibliografia

Rectosigmoid endometriosis with lymph
node involvement. Case report and literature
review.

José Rodrigo Alcantara Dzib,! Patricia Berenice Bolado Garcia,? Karla Gabriela Or-

dofiez Escalante,* Daniela Romero Meza3

Resumen

ANTECEDENTES: La afectacion intestinal aparece en aproximadamente el 3% de los
casos de endometriosis, siendo la zona recto-sigmoidea la mds afectada. La patogénesis
de esta enfermedad es incierta y existen varias teorias que intentan explicarla, como la
menstruacion retrégrada, metaplasia celémica y diseminacion hematégena-linfatica
de células mesoteliales. La afectacion ganglionar por endometriosis, en casos de
afectacion extrapélvica, podria explicarse por la diseminacién linfatica como probable
mecanismo patogénico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afos, quien a los 33 anos inici6é con un
cuadro clinico caracterizado por estrefiimiento crénico, distensién abdominal y pérdida
de peso de 20 kg en el dltimo ano. La tomografia abdominopélvica reporté obstruccién
colénica secundaria a lesion sélida en la region recto-sigmoidea. La paciente continué
con deterioro clinico, por lo que se decidid efectuar reseccion intestinal segmentaria.
El analisis histopatolégico informé endometriosis intestinal mural con afectacién de
los ganglios linfdticos.

CONCLUSIONES: La endometriosis recto-sigmoidea con afectacién de los ganglios
linfaticos mesentéricos es una alteracion excepcional y poco descrita, que implica un
reto diagnéstico; por tanto, es importante analizar los aspectos anatémicos e histopa-
tolégicos para entender mejor la fisiopatologia y realizar el abordaje correcto.

PALABRAS CLAVE: Endometriosis; Recto-sigmoides; Ganglios linfaticos; Obstruccién
coldnica; Reseccion intestinal.

Abstract

BACKGROUND: Intestinal involvement occurs in approximately 3% of cases of endo-
metriosis, with the rectosigmoid region being the most affected. The pathogenesis of
this disease is uncertain, and several theories attempt to explain it, such as retrograde
menstruation, coelomic metaplasia, and hematogenous-lymphatic dissemination of
mesothelial cells. Lymph node involvement due to endometriosis, in cases of extra-
pelvic involvement, could be explained by lymphatic dissemination as a probable
pathogenetic mechanism.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient presented with chronic constipation,
abdominal distension, and a 20 kg weight loss in the previous year at age 33. Abdomi-
nopelvic computed tomography revealed colonic obstruction secondary to a solid lesion
in the rectosigmoid region. The patient continued to experience clinical deterioration,
leading to the decision to perform segmental intestinal resection. Histopathological
analysis revealed mural intestinal endometriosis with lymph node involvement.
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CONCLUSIONS: Rectosigmoid endometriosis with mesenteric lymph node involvement
is a rare and under-reported disorder that poses a diagnostic challenge. Therefore, it is
important to analyze the anatomical and histopathological aspects to better understand

the pathophysiology and establish the appropriate approach.

KEYWORDS: Endometriosis; Rectosigmoid; Lymph nodes; Colonic obstruction; Bowel

resection.

ANTECEDENTES

La coexistencia de glandulas endometriales y es-
troma que infiltran la capa muscular propia de la
pared intestinal puede producir dolor, distensién
abdominal, estrefiimiento o diarrea que pueden
empeorar durante el ciclo menstrual, ademds de
hemorragia rectal ciclica, urgencia para defecar
y sensacion de evacuacion incompleta.'?

Los nédulos endometridsicos del intestino grueso
pueden causar estenosis significativa de la luz
intestinal, lo que resulta en sintomas oclusivos
o suboclusivos. Los pacientes asintomaticos no
ameritan tratamiento.

La prevalencia de endometriosis intestinal varia
de 3 a37% de todos los casos de endometriosis.
La oclusién intestinal por focos de endome-
triosis en el intestino delgado y grueso son adn
mas raros, con una prevalencia del 0.1-0.7%,
principalmente en pacientes de 25 a 45 anos.>*

La apariencia macroscépica de las lesiones
puede parecerse a una enfermedad neoplasica;
en casos excepcionales, la endometriosis puede
evolucionar a adenocarcinoma endometrioide.’

La identificacién laparoscépica de endometriosis
con confirmacion histopatoldgica se ha acep-
tado desde hace mucho tiempo como estudio
de referencia para establecer el diagnéstico de
endometriosis.®”

Son pocos los casos que mencionan la endome-
triosis en los ganglios linfaticos, lo que respalda el
mecanismo de diseminacion linfatica.*® Aunque
la teoria mas aceptada de la patogénesis de esta
enfermedad postula la menstruacion retrégrada a
través de las trompas de Falopio con implantacion
en el peritoneo, atin no es clara; sin embargo, los
hallazgos de este caso apoyan el mecanismo de
diseminacion linfatica de las células endome-
triales, en donde es probable que los sistemas
linfatico e inmunoldgico intervienen en el esta-
blecimiento y evolucion de la enfermedad.'"?

CASO CLINICO

Paciente femenina de 37 afos, quien a los 33 afios
inicié con un cuadro clinico caracterizado por
estrefimiento cronico, distensién abdominal y pér-
dida de peso de 20 kg en el dltimo afo. Al examen
fisico se observé: abdomen distendido, no doloroso
a la palpacion, blando, depresible, timpanico a la
percusion, sin evidencia de irritacion peritoneal.
El diagndstico sugerente inicial fue obstruccion
intestinal por probable neoplasia maligna.

La tomografia abdominopélvica report6: obs-
truccion coldnica secundaria a lesién sélida
en la region rectosigmoidea y megacolon. La
colonoscopia con obtencién de biopsia informé
colitis crénica leve inespecifica.

La biometria hematica, quimica sanguinea y
tiempos de coagulacién no mostraron alteracio-
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nes asociadas con el proceso inflamatorio. Los
marcadores tumorales: antigeno carcinoembrio-
nario, alfa fetoproteina y CA 19.9 se encontraron
dentro de los pardmetros de referencia. La
paciente padecié un mes antes dolor en la fosa
iliaca izquierda, cuantificado en 7, de acuerdo
con la Escala Visual Analdgica (EVA), intermi-
tente, sin predominio de horario. Después de
descartar otras alteraciones clinicas, como colitis
y diverticulos, se obtuvo la impresién diagnostica
de obstruccién intestinal parcial asociada con
neoplasia maligna en el recto-sigmoides, por
lo que se programé para rectosigmoidectomia.

De dicho procedimiento se obtuvo una pieza
quirdrgica que midié 25 cm de longitud, con
diametro variable de 2.5 a 9.0 cm, a expensas
de una zona dilatada en la porcién media del
segmento intestinal. La serosa se apreci6 de color
café grisaceo, lisa, con moderada cantidad de
tejido adiposo. Al corte se identifico un nédulo
mural de 3.0 x 3.0 cm en sus ejes mayores,
de color café grisaceo, con zonas rojizas y de
consistencia firme; el resto de la mucosa fue de
color café grisaceo y lisa (Figura 1). Se disecaron
14 ganglios linfaticos de color café grisaceo, de
consistencia blanda. En los cortes histologicos,
tenidos con hematoxilina y eosina, se identificd
que el nédulo intestinal correspondié a mucosa
colénica, con glandulas endometriales en la
pared y extensas areas de fibrosis (Figura 2),
con afectacién en dos de los catorce (Figura 3).

Dentro del tejido linfoide se observaron glan-
dulas endometriales quisticas y dilatadas con
diferente reaccién estromal, compatibles con
endometriosis en el recto-sigmoides, con afec-
tacion ganglionar. Luego de 48 horas de la
intervencion quirdrgica, la paciente manifestd
fiebre de 40 °C, insuficiencia respiratoria aguda,
hipoxémica, datos de irritacion peritoneal y pér-
dida del estado de alerta, por lo que se decidio
ingresarla a la unidad de cuidados intensivos,
con diagndstico de sepsis de origen abdominal.
La paciente fallecié una semana después.
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Figura 1. Fotograffa macroscépica de recto-sigmoides
en donde se observa nédulo mural café grisiceo con
zonas rojizas (flecha), dicho nédulo midi6 3.0 cm en
su eje mayor, la mucosa intestinal adyacente muestra
pliegues aplanados (asterisco).
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Figura 2. Se observa glandula endometrial (flecha) en
la pared intestinal adyacente a la mucosa de colon
(asterisco). 40x.
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DISCUSION

En la actualidad existen diversas teorias que
explica la patogénesis de la endometriosis. La
afectacion del conducto intestinal sugiere que
los mecanismos implicados van mas alld de
procesos mecanicos, como la menstruacion
retrograda, tal es el caso de la localizacion del
tejido endometrial en los ganglios linfaticos. El
caso aqui expuesto apoya la participacion del
sistema inmunologico en el proceso de disemi-
nacién y control de la enfermedad.

Los estudios que demuestran la participacion
del sistema linfatico, particularmente de los
ganglios linfaticos, contribuyen a la compren-
siobn cada vez mayor de la respuesta inmune
local a la enfermedad avanzada."'? Es probable
que la activacién inmunitaria se desencadene
en los ganglios linfaticos que drenan la lesion
en respuesta al transito de células similares al
endometrio, con el objetivo de prevenir la di-
seminacién y progresion de la enfermedad.* La

creciente evidencia de la participacion de los
ganglios linfaticos en la evolucion de la endo-
metriosis indica el potencial de futuros avances
en el tratamiento de esta enfermedad.'

La obstruccién intestinal provocada por la
endometriosis es una afectacién poco comun,
pero debe considerarse en mujeres en edad
reproductiva, que acuden a la sala de urgencias
con signos y sintomas de ileo. Ain mas rara es
la aparicién de esta enfermedad en mujeres
posmenopausicas; no obstante, sigue siendo un
diagnéstico posible.

Desde el punto de vista intraoperatorio, la
apariencia macroscopica de las lesiones puede
parecerse a una enfermedad neoplasica, desde
la apariencia de la masa obstructiva hasta la
afectacion de los ganglios linfaticos; por lo
tanto, la mayor parte de los procedimientos
consisten en resecciones intestinales extensas.>
Respecto al tratamiento quirdrgico, durante los
Gltimos veinte afios la reseccién segmentaria
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ha sido la técnica de referencia en pacientes
con endometriosis intestinal; hoy en dia, lo mas
comun es el acceso por laparoscopia; sin em-
bargo, existe evidencia que puede practicarse de
manera segura mediante cirugia laparoscopica
asistida por robot. La fistula rectovaginal y la
fuga anastomosica son las complicaciones mas
frecuentemente relacionadas con la reseccion
segmentaria; otras incluyen: absceso pélvico,
hemorragia posoperatoria, dafio ureteral y este-
nosis anastomatica. Varios estudios demuestran
que la reseccion segmentaria disminuye el dolor
y los sintomas intestinales. La reseccion segmen-
taria que preserva los nervios puede mejorar los
resultados funcionales. Las tasas de recurrencia
posoperatoria de endometriosis intestinal varian
segln diferentes estudios, posiblemente debido
a diferentes definiciones de recurrencia.'

Un enfoque relevante sugerido es la linfade-
nectomia regional, como parte de la cirugia
de rutina para la enfermedad, que disminuye
la recurrencia mediante la eliminacién fisica
de las células endometriales residentes e inter-
ferencia con el transito futuro.' Actualmente,
los inhibidores de la aromatasa de tercera ge-
neracién pueden prescribirse como tratamiento
alternativo.'®"

Las lesiones de endometriosis se caracterizan por
tejido epitelial glandulary estroma periglandular
endometrial; las lesiones endometridsicas varian
en caunto aspecto glandular, tamafo y ubica-
cion de la lesion. El examen histopatolégico es
la base para establecer el diagnéstico final de
endometriosis y el grado de proliferacion tisular.
La tincion histolégica con hematoxilina-eosina
resalta las estructuras glandulares endometria-
les, la coexistencia de estroma periglandular
y grado de transformacién glandular atipica,’
acompafada de hemorragia submucosa focal y
cicatrizacién de la serosa.'

Los estudios actuales de la endometriosis han
prestado atencion en los enfoques hormonales,
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neurolégicos e inmunoldgicos de la fisiopato-
logia y su posible intervencion farmacoldgica.?

De acuerdo con las investigaciones de los alti-
mos afos en endometriosis, se comprueba que
las opciones terapéuticas disponibles actual-
mente no son optimistas. Lamentablemente, el
tratamiento de esta enfermedad sigue siendo
ineficaz; sin embargo, el avance del conoci-
miento, especialmente a nivel genético, que se
ha producido en los dltimos afos permite separar
ciertos escudos moleculares para nuevos mé-
todos terapéuticos. Existe esperanza en nuevas
direcciones de investigacién, como el uso de mi-
cro ARN que regulan las vias celulares clave en el
desarrollo de la enfermedad, como marcadores
moleculares en la endometriosis. Sin embargo,
estos estudios deben involucrar a grandes grupos
de pacientes, con su descripcion clinica com-
pleta para establecer conclusiones de este tipo
particulas como marcadores de endometriosis."

El estado de los ganglios linfaticos en la endo-
metriosis sigue siendo desconocido, incluso
subestimado; la principal limitante para su
identificacion es que la diseccion de ganglios
linfaticos no suele realizarse en enfermedades
benignas.”'* En la serie mas grande, se estudia-
ron cuidadosamente 26 casos de endometriosis
recto-sigmoidea y se encontré afectacion de los
ganglios linfaticos en el 42.3% de los casos,
por lo que no debe considerarse un hecho in-
frecuente. Una hipétesis compartida es que la
endometriosis de los ganglios linfaticos represen-
ta un drenaje linfatico del tejido endometrial, '
por lo que se sugiere que en los casos de endo-
metriosis recto-sigmoidea los ganglios linfaticos
sean disecados y estudiados histolégicamente
para comprender mejor el mecanismo fisiopa-
tologico de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La endometriosis recto-sigmoidea con afecta-
cién de los ganglios linfaticos mesentéricos es
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una alteracién excepcional y poco descrita,
que implica un reto diagnostico; por tanto, es
importante analizar los aspectos anatémicos e
histopatolégicos para entender mejor la fisiopa-
tologia y realizar el abordaje correcto.
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Tamizaje de lesiones premalignas de
cancer anal en pacientes con VIH
Screening for premalignant lesions of anal
cancer in patients with HIV.

Ivan Sandoval Guzman,* Tatiana Ordofiez Rodriguez,* José Manuel Reyes Ruiz,> Omar
Josué Herrera Lopez,?® Oscar Faibre Alvarez,* Christian Rodriguez Santos,! Gustavo
Martinez Mier?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de lesiones premalignas de cancer anal en pa-
cientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, prospectivo y transversal, llevado a
cabo en pacientes con VIH, de quienes se obtuvo una muestra para citologia anal, con
la intencion de detectar lesiones premalignas y realizar la genotipificacién del virus
en sujetos con resultado positivo.

RESULTADOS: Se registraron 115 pacientes y de éstos solo 4 tuvieron resultado positivo
de lesion premaligna de céncer anal. Debido a la falta de recursos, solo se efectuaron
dos estudios de genotipificacion en dos pacientes: en el primero se identificé el genotipo
52 y en el segundo se obtuvo un resultado negativo para VPH.

CONCLUSIONES: La frecuencia de lesiones premalignas de cancer anal es baja en
nuestra poblacién. La principal relacion obedece a condilomatosis anal y resultado
positivo de lesién premaligna.

PALABRAS CLAVE: Cancer anal; Lesiones premalignas; Virus de inmunodeficiencia
humana; Citologia; Genotipificacién; Condilomatosis anal.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of premalignant lesions of anal cancer in
patients with human immunodeficiency virus (HIV).

MATERIALS AND METHODS: Descriptive, prospective, and cross-sectional study
carried out in patients with HIV, from whom a sample was obtained for anal cytology,
with the intention of detecting premalignant lesions and performing genotyping of the
virus in subjects with a positive result.

RESULTS: 115 patients were registered and of these only 4 had a positive result for
premalignant lesion of anal cancer. Due to lack of resources, only two genotyping
studies were carried out in two patients: in the first, genotype 52 was identified and in
the second a negative result for HPV was obtained.

CONCLUSIONS: The frequency of premalignant lesions of anal cancer is low in our
population. The main relationship is due to anal condylomatosis and a positive result
for premalignant lesion.

KEYWORDS: Anal cancer; Premalignant lesions; Human immunodeficiency virus;
Cytology; Genotyping; Anal condylomatosis.
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ANTECEDENTES

La incidencia de cdncer anal se incrementado
en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en comparacion con la pobla-
cién general.” El tratamiento antirretroviral ha
logrado disminuir frecuencia de neoplasias que
evolucionan a sindrome de inmunodeficiencia
humana y con ello aument6 en la esperanza de
vida de los pacientes.?

El cancer anal de células escamosas suele re-
lacionarse con el virus del papiloma humano
(VPH); los hombres que tienen relaciones sexua-
les con hombres y tienen antecedente de virus de
la inmunodeficiencia humana son los principales
afectados por el cancer anal, incluso si reciben
tratamiento antirretroviral >

Un metaanalisis realizado en 2020 informé una
elevada incidencia de cancer anal en hombres
que tienen relaciones sexuales con hombres,
diagnosticados con VIH, comparado con otros
grupos con alguna inmunodeficiencia, por ejem-
plo: pacientes en tratamiento con quimioterapia
o inmunosupresores por trasplante renal®.

El diagnéstico de lesiones premalignas de can-
cer anal puede efectuarse de manera oportuna
mediante la citologia anal, que ha demostrado
eficacia para detectar neoplasia intraepitelial de
alto grado, con sensibilidad del 90%; no obstan-
te, especificidad del 60%.° Aun asi, representa un
método diagndstico de bajo costo y sencillo de
realizar, disponible en cualquier nivel de salud.”®

La lesion intraepitelial de bajo grado se ca-
racteriza por aumento del tamano del ntcleo,
superficie de la membrana celular irregular, con
relacién ndcleo-citoplasma conservado.” Por
su parte, la lesion intraepitelial de alto grado
afecta todo el epitelio, o al menos los dos tercios
inferiores, y los hallazgos suelen ser: pérdida
de la maduracién con hipercromasia nuclear
y membrana irregular, y relaciéon ndcleo-cito-
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plasma disminuida. Estas caracteristicas pueden
identificarse con la citologia anal, efectuada por
un médico patélogo adiestrado.”

La prevalencia del virus del papiloma humano el
conducto anal se asocia directamente con el re-
sultado histolégico. La prevalencia en pacientes
con lesién intraepitelial de alto grado es mayor
del 90% vy en quienes padecen cancer anal al-
canza, incluso, el 100%.” Este escenario puede
afectarse por varios factores: inmunosupresion y
estado inflamatorio que causo la infeccion por el
VPH previo al inicio del tratamiento antirretrovi-
ral, lo que sugiere que el VPH puede mantenerse
a nivel epitelial y causar dafio crénico.”

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio
fue: determinar la frecuencia de lesiones premalig-
nas de pacientes con cancer anal con diagndstico
de virus de la inmunodeficiencia humana.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, prospectivo y transversal,
llevado a cabo a partir de la evaluacién del es-
tudio citolégico e histopatolégico de pacientes
con diagnostico de virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), que acudieron a consulta en
la clinica del Grupo de Atencién a Pacientes
con Infeccion Retroviral (GAPIR), de la Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 14, Centro
Médico Nacional Lic. Adolfo Ruiz Cortines
(Instituto Mexicano del Seguro Social), entre
julio de 2022 a enero de 2023. El protocolo fue
aprobado (R-2022-3001-069) por el Comité de
Etica e Investigacion del local.

Se asignaron a los pacientes a dos grupos, de
acuerdo con la media de edad, uno de mayores
y otro de menores de 38 anos, respectivamente.

A cada paciente se le realiz6 una entrevista
para recabar los antecedentes personales, pre-
via firma de consentimiento informado. Antes
de obtener la muestra de citologia se realizé la

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.9612
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revision visual de la region perianal en bisqueda
de condilomas, La toma de muestra se efectud
con cytobrush. Se busco la asociacién entre
lesiones sugerentes de papiloma, por ejemplo:
condilomas perianales y resultado positivo a
lesiones premalignas. El cepillado se realizé en
la zona de transicion anorrectal. Posteriormente
se fij6 en alcohol al 96% vy se tifi6 con técnica
de Papanicolau. La genotipicacion de virus del
papiloma humano se llevé a cabo con la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (Digene
HC2 Marca QIAGEN), que detecta 45 serotipos
(16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68-A, 68-B, 26, 53, 66(a), 67, 70, 73, 82, 6,
11, 13, 32, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 62,
64,69,71,72,81,83,84, 87,89, 90), mediante
sondas de acido ribonucleico del genoma com-
pleto, adicionales al dcido desoxirribonucleico
del virus del papiloma humano, anticuerpos
especificos y deteccion quimioluminiscente.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo. Las
variables categéricas se expresaron en niimeroy
porcentaje. Se utilizé la prueba exacta de Fisher
para la comparacién de grupos entre variables.
Los datos se analizaron con el programa SPSS
v.25. Se considero estadisticamente significativo
el valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se registraron 119 pacientes, pero se excluyeron
4 por resultado de citologias con muestra acelular
(cabe mencionar que se incluyeron cinco mujeres
menores de 38 afos y 17 mayores de 18). Los
115 pacientes incluidos recibian tratamiento con
antirretrovirales y tenian carga viral indetectable.
La mediana de edad fue de 38 afos. En el Cuadro
1 se enlistan los datos epidemiolégicos.

En el grupo de menores y mayores de 38 afios se
encontraron 6 (75%) versus 2 (25%) pacientes
con condiloma perianal, respectivamente.
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Los resultados de las citologias anales informaron
3 (75%) muestras positivas a lesién premaligna
en el grupo de menores de 38 anos y 1 (25%)
en del mayores de 38 anos. Figura 1

El reporte de todas las muestras de histologia
fue: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
(Cuadro 2). Del total de pacientes con resultado
positivo a lesion premaligna se realiz6 la geno-
tipificacién para virus del papiloma humano a
dos participantes (50%): en uno se identific el
genotipo 52 y en el otro se informé resultado
negativo para el virus.

DISCUSION

El tamizaje de citologias anales es un método
efectivo para la deteccion de lesiones premalig-
nas; sin embargo, en México es poco utilizado.”®
Los estudios han demostrado adecuada espe-
cificidad para la detecciéon de células atipicas
anales.”

En esta investigacion, los pacientes con resultado
positivo mas frecuente en la citologia anal fueron
los menores de 38 afos, lo que sugiere que las
lesiones premalignas llevan un proceso largo
de transformacion, desde edad tempranas de
la vida adulta para convertirse en cancer anal,
aproximadamente 20 afios separan a nuestros
pacientes para llegar a la edad de mayor inciden-
cia de cancer anal.?* Este andlisis demostré que
el tamizaje de pacientes jovenes con citologia
anal y resultado positivo para lesién premaligna
tiene mayor repercusién en la calidad de vida del
paciente y prevencién del cancer anal.”*

Un metaandlisis de 2020° report6é que los pa-
cientes con mayor riesgo de cancer anal son los
hombres que tienen sexo con hombres. Incluso
las mujeres con el VIH también tienen riesgo
elevado de padecer cancer anal;''" no obstan-
te, los resultados de las citologias anales fueron
negativos para lesiones premalignas. La pobla-
cién mas vulnerable de lesiones premalignas de
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

. _ Menores de 38 Mayores de 38
I (n = 59) eife (n = 56) _

Sexo biolégico

Masculino 93 (80.9%) 54 (91.5%) 39 (69.6%) 0.003
Femenino 22 (19.1%) 5 (8.5%) 17 (30.4%)
Orientacion sexual
Heterosexual 37 (32.1%) 8 (13.6%) 29 (51.8%)
Homosexual 66 (57.4%) 44 (74.6%) 22 (39.3%) < 0.0005
Bisexual 8 (7%) 3 (5.1%) 5 (8.9%)
Hombre transexual 4 (3.5%) 4 (6.8%) -
Antecedentes
Practica de sexo anal 76 (66.1%) 48 (81.4%) 28 (50%) < 0.0005
Uso de preservativo 80 (69.6%) 47 (78%) 34 (60.7%) 0.044
Tiempo de diagnéstico de VIH (afos) 6 (5) 5(4) 7 (14.8) 0.004
Cantidad de parejas sexuales 7 (16) 12 (14) 5(7) < 0.0005
Inicio de vida sexual activa 18 (13) 18 (2) 18 (6) 0.360
Resultados de laboratorio
CD40+ (células/dL) 650 (451) 661 (428) 563 (507) 0.303
indice de masa corporal 27.85 (7.8) 28.1(7.97) 27.62 (7.98) 0.273

Figura 1. Citologia recto-anal tefiida con Papanicolaou (40x). A) Se identifica sobre el fondo inflamatorio agudo
un grupo de células escamosas superficiales e intermedias, con nicleos aumentados de tamano ce hipercromasia.
B) Células escamosas superficiales binucleadas.

https://doi.org/10.24245/patrl.v63id.9612
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Resultados positivos de lesiones premalignas

Paciente [t Hallazgos Genotipo de
premaligna VPH

Nucleomegalia

Bajo grado e hipercromasia
2 Bajo grado  Anisonucleosis Negativo
3 Bajo grado Hipercromasia .
nuclear
. Célula binu-
4 Bajo grado cleada -

cancer anal fueron los hombres que tienen sexo
con hombres y tienen diagnéstico de VIH."**

Se observé que los pacientes con VIH, adn en
tratamiento antirretroviral adecuado, tienen
riesgo de padecer neoplasias malignas versus la
poblacién sin VIH.3"0

Una limitante de este estudio fue la muestra
de poblacion pequeia comparada con la can-
tidad total de paciente con VIH en la ciudad
de Veracruz; por tanto, se requieren estudios
adicionales, con mayor inversién de tiempo y
material para obtener un mejor panorama, y de
esta forma comparar las cifras obtenidas con las
de otras ciudades o paises.”'*!"" La asociacién
entre papilomas y lesiones premalignas tuvo
significacion estadistica; por tanto, podemos
considerar poblacién de riesgo a los pacientes
con papilomas perianales y diagnéstico de virus
de inmunodeficiencia humana. La lesion prema-
ligna con resultado positivo a virus del papiloma
humano detect6 un genotipo oncogénico.”

CONCLUSION

La cantidad total de pacientes con lesiones pre-
malignas fue menor a la esperada, comparada
con otros estudios, incluso permitié implementar
un tamizaje sencillo con el que previamente no
se contaba y obtener informacién sociodemogra-
fica de la poblacion. La informacion obtenida en
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este estudio permitird modificar nuestra atencion
y futuros proyectos.

El genotipo del virus del papiloma humano iden-
tificado coincide con la evidencia reportada; no
obstante, la ausencia del virus en un paciente
con lesién premaligna sugiere interrogantes del
tiempo que necesita el VPH para generar este
tipo de lesiones. Los pacientes con condilomas
perianales deben ser prioridad para practicarles
citologia anal como prueba de tamizaje. Es im-
portante aumentar la muestra de pacientes para
estudio de genotipificacién, con la finalidad de
tener un mejor panorama del virus del papiloma
humano en sujetos con diagnéstico de virus de
inmunodeficiencia humana.
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del estudio y abstenerse de hacer
afirmaciones generales y extraer con-
clusiones que carezcan de respaldo.
Proponga nuevas hipdtesis cuando
haya justificacion para ello.

Conclusiones. Solo deben referirse a
los resultados y su trascendencia, o a
su limitacién.

El texto no debe incluir abreviaturas
de ninguna especie, a pesar de la
abundancia de términos, pues ello
implicaria remitir al lector a la parte
inicial donde se definieron éstos y
ello puede conducir al abandono de
la lectura por incomprensién. Los
simbolos si estan permitidos (L, kg, g,
cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas,
sobre todo cuando no son internacio-
nales o multilinglies. No existen dudas
para los acrénimos: ADN, HDL, LDL,
VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara
el término figura para citar por
igual ilustraciones, esquemas,
fotografias y gréficas. Se utilizara
el término cuadro para citar por
igual los cuadros y las tablas.
Ambos deben incluirse en forma
secuencial enseguida de la lista
de referencias y nunca en ima-
gen.

Pueden agregarse anexos con

cuestionarios o encuestas utili-
zados durante la investigacién.

2.6.

2.7. Pueden incluirse agradecimien-

tos.

3. Los cuadros y figuras deben nu-
merarse con caracteres arabigos.
Cada uno deberd tener un titulo
breve y mencionarse en el cuer-
po del articulo. Los cuadros de
datos tabulados que contengan
exclusivamente texto deberan
elaborarse con la aplicacién
“Tabla” de Word; los esquemas
y diagramas, con Power Point;
las graficas de pastel, barras,
dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version
electronica debe considerarse lo
siguiente:

Entregar cada una en archivo separado
en formato TIFF o JPG (JPEQ).

Sélo si el tamano real de las image-
nes resulta excesivo, éstas pueden
reducirse a escala; dada la pérdida
de resolucion, no deben incluirse
imdgenes que requieran aumento de
tamano.

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

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

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

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

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

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

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

Ejemplos

1. KatarinaV, GordanaT. Oxidative

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

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

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

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

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

10. Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir
los siguientes requisitos:

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

10.3.

10.4

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

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

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

10.5.

11.

11.1.

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

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

Cartas al editor

Estas deberdn reunir los siguien-
tes requisitos:

Las Cartas al editor comprenden

los siguientes propésitos:

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

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

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

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

11.2.

11.3.

11.4

11.5.

Patologia
Revista Latinoamericana

www.revistapatologia.com

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3. Actividades financieras pertinentes fuera del trabajo presentado

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

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

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

4. Propiedad intelectual

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

5. Relaciones no mencionadas anteriormente

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

Definiciones

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

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

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

Otros: todo lo no cubierto por los tres anteriores.

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

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

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

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

Seccion 1. Informacion de identificacion

1. Nombre 2. Apellido 3. Fecha

4. ; Es el autor de correspondencia?

Si No

5. Titulo del manuscrito

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

Seccion 2. Consideraciones sobre el trabajo para publicacion

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

¢ Hay algun conflicto de interés relevante?

Si No

Secciodn 3. Actividades financieras pertinentes fuera del trabajo presentado

Coloque una marca en la casilla correspondiente para indicar si tiene relaciones financieras
(independientemente del monto) con entidades como se describe en las instrucciones. Utilice
una linea para cada entidad; agregar tantas lineas como sea necesario. Debe reportar las
relaciones que estaban presentes durante los 36 meses anteriores a la publicacion.



Patologia Revista Latinoamericana

¢ Hay algun conflicto de interés relevante?

Si No

Seccion 4. Propiedad intelectual - patentes y copyright

¢ Tiene alguna patente, ya sea planeada, pendiente o emitida, muy relevante para el trabajo?

Si No

Seccion 5. Relaciones mencionadas anteriormente

¢ Existen otras relaciones o actividades que los lectores podrian percibir como influencia o
que dan la apariencia de que podrian influenciar lo que escribi6 en el trabajo presentado?

Si, las siguientes relaciones/condiciones/circunstancias estan presentes (explique mas
abajo):

No hay relaciones/condiciones/circunstancias que presentan un potencial conflicto de
intereses.

En el momento de la aceptacion de manuscritos, la revista pedira a los autores confirmar vy, si
es necesario, actualizar sus declaraciones de situacién. En ocasiones se puede pedir a los
autores revelar mas informacioén acerca de las relaciones reportadas.
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Seccidn 6. Declaracién de divulgacion

Sobre la base de las declaraciones anteriores suscriben esta declaracion de divulgacion
(deben firmar todos los autores):

Nombre y apellidos Firma
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CARTA DE SESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® [0S AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA REVISTA PATOLOGIA REVISTA LATINOAMERICANA.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE
Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.
Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado" su contenido no podra ser corregido

ni retirado. Si algin inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicion inmediata siguiente al envio de la carta.
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Intercambio de Opiniones
Intercambio de Opiniones
Mario Magana

Obituario

Obituario Dr. Héctor Abelardo Rodriguez
Martinez

Abelardo A. Rodriguez Reyes

Imagenes en Patologia
Imagenes en Patologia I (Pato)
José de Jesus Curiel Valdés

Carta al Editor
Editorial
Julidn Arista Nasr

Actualizaciones en vigilancia activa y el rol
del patélogo en la evaluacién del cancer de
prostata

Julian Arista Nasr, Daniel Arizpe Vilana,
Cynthia Monroy Ramos

In memoriam
Dr. José Ernesto Carrera Gonzalez

Caso clinico patolégico

Endometriosis recto-sigmoidea con afecta-
cion de ganglios linfaticos. Reporte de caso
y revision de la bibliografia

Ahora permite obtener puntos con valor curricular

José Rodrigo Alcantara Dzib, Patricia Berenice
Bolado Garcia, Karla Gabriela Ordonez Esca-
lante, Daniela Romero Meza

Espiradenoma écrino maligno con invasién
intracranial y expresion de c-Kit

Ana laura Calderén Garciduenas, Gerardo
Guinto Nishimura, José Carlos Herrera Castro,
Itzel Ariadna Herndandez Dehesa, Nicolds
Escobedo- Zuaniga

Mesotelioma de la tinica vaginal, una alte-
racion poco frecuente: reporte de un caso
Miguel Angel Cerén Teran, José Guerrero Abril

Queratitis por Acanthamoeba spp: un reto
diagnéstico. Reporte de caso

Rosa Angélica Carranza-Muleiro, Sonia Lizeth
Aleman Pullas, Dahana Lucia Thalia Mendoza-
Carcia, Nalleli Duran Lépez

Articulo original

Concordancia entre citologia pancreatica
por PAAF y ecografia endoscopica en un
centro de referencia colombiano: estudio
ambispectivo

Cindy Katherine Diaz Jiménez, Magda Jimena
Vargas Diaz

www.revistapatologia.com

Tamizaje de lesiones premalignas de cancer
anal en pacientes con VIH

Ivan Sandoval Guzman, Tatiana Ordonez Ro-
driguez, José Manuel Reyes Ruiz, Omar Josué
Herrera Lopez, Oscar Faibre Alvarez, Christian
Rodriguez Santos, Gustavo Martinez Mier

Histiocitosis de células de Langerhans:
serie de 8 casos que incluye dos pacientes
con neoplasias hematolodgicas y considera-
ciones historicas

Elizabeth Victoria Castro Lépez, Carlos Ortiz
Hidalgo

Noticias

Patélogos que presentaron y aprobaron el
examen del Consejo Mexicano de Médicos
Anatomopatdlogos en febrero de 2025




