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Presentacion

Jos2 Luis Rodriguez Peralto
Presidette de la SEAP

Todos estabamos esperando la aparicion de uno de los acontecimientos mas relevantes de nuestra
sociedad cientifica, la publicacion del Libro Blanco de la SEAP 2023. Este compendixialgos,
puestas al dia y recomendaciones, es una de las guias mas esperadas por patdlogos y personal sanitario,
nacional e internacional. No somos conscientes de la cantidad de profesionales espafioles,
latinoamericanos y europeos, que se basan en la®reendaciones e instrucciones que recoge nuestro
libro blanco y que facilitan enormemente nuestra labor. Este trabajo es fruto del enorme esfuerzo
empleado por diferentes Grupos de nuestra Sociedad, al que no podemos mas que agradecerles el
tiempo dedicado a nosotros. Me gustaria destacar y agradecer a la Dra. Esther Rosell6 su tiempo
empleado de forma gratuita en la coordinacion de este libro. Sin su dedicacién seria imposible la
gestacion de tan importante documento.

En esta edicion bianual, se recoge el papel y la opinion de los tutores sobre la formacion de los
residentes MIR de Anatomia Patoldgica, a raiz de los enormes cambios que estan aconteciendo en su
formacion y la repercusién que tendran en el futuro de nuesespecialidad. Tengamos en cuenta que
los residentes de hoy seran los pat6logos de mafana que dirigiran e influiran sobre el devenir de la
Patologia. Asi mismo, grupos nuevos como el de Patologia Intervencionista y clasicos como el de
autopsias, Patologi ocular, HepateBiliar, Linfoma, Neuropatologia, Mama o de Gestion y Calidad nos
aportaran las novedades, requerimientos o recomendaciones en el manejo y diagnéstico de diferentes
tipos de patologias.

Esta edicién tiene ademas el valor de presentarnasiesultados de la Encuesta de la SEAP 2022. Un
trabajo improbo que resulta del andlisis de las respuestas emitidas por todos nosotros a la encuesta que
nos enviaron hace unos meses los coordinadores de este libro. Estos resultados son de enorme valor,
yaque nos dan una idea de lo que estamos haciendémo lo realizamos y por qué lo hacemos. Es
extraordinariamente importante que empleemos una pequefia parte de nuestro tiempo en contestar
la encuesta por tediosa y compleja que nos pueda parecer. Tengamasienta que su disefio es fruto
de un trabajo meditado y muy minucioso y que los resultados son trascendentales para que podamos
entender la evolucion de nuestros servicios, la tecnologia que estamos utilizando y la forma dedlevar
cabonuestra labor docate, asistencial e investigadora en todas sus facetas.

Para concluir, no puedo mas que dar las gracias a todos los que habéis contribuido rellenando la
encuesta, escribiendo o recopilando recomendaciones en diferentes facetas de la patologia, y
diseflando,coordinando y seleccionado los temas que se han incluido en este libro. Es para mi un
enorme honor y satisfaccion que se me haya permitido realizar esta modesta presentacién a un libro
con una proyeccién que habitualmente trasciende las expectativas alioente generadas.
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Introduccion

Esther Rosell6 Sastre
Coordinadora

Muy rapido han pasado los 2 afios desde la dltima edicion del Libro Blanco, en plena pandemia de
Covid19, con un Congreso ctine como no lo habiamos vivido antes, y una situacion asistencial
compleja. La pandemia sigue condicionando la edicion actual, como veremos reflejado en los
resultados de la Encuest2022, y nos ha mostrado una nueva forma ttabajo y de adaptacion al
medio.

Los temas tratados en esta edicién tratan de hacer una puesta al dia en temas asistenciales, con las
actualizacion de patologias poco frecuentes pero presentes en todos los centros, como son la patologia
inflamatoria hepdica o la patologia tumoral e inflamatoria ocular, junto a patologiess usuales y
complejas, como la patologia neoplasica mamaria pastyuvancia o la patologia neoplasica linfoide, y
patologias mas especificas de algunos centros, pero que han sufrigiob@@s de paradigma en su
clasificacién, que es importante conocer como patélogo general, como son los tumores de Sistema
Nervioso Central. Hemos incluido también temas asistenciales que afectan de forma transversal a todos
los centros, independientemente € su tamafio o especializacibn, como son la patologia
intervencionista o la patologia placentaria de la autopsia fetal/perinatal.

Para todos aquellos centros con investigacion y docencia, presentamos dos excelentes capitulos
sobre el papel que juegan lositores de residentes y los nuevos enfoques para la produccion cientifica.

Pero no podemos olvidar que el Libro Blanco nos sirve también como instrumento para mejorar la
calidad y gestion de nuestros centros. Por eso hemos incluido temas como los critdgicslidad que
ha de cumplir una Unidad de Mama, como modelo a seguir, y presentamos los resultados de una nueva
Encuesta asistencial, la version del 2022, cuyos resultados nos sirven de base para saber en qué punto
estamos y poder planificar hacia dénderidjirnos.

Nada de esto hubiera sido posible sin el magnifico trabajo que han hecho los compafieros de los
distintos Grupos de Trabajo de la SEAP y de todos los participantes en la Encuesta SEAP. Agradecemos
a todos vuestra colaboracion.

Y especialmente, 8 agradecimientos a Francesc $serra, como ceeditor y cosufridor deeste
Libro, y Jordi Temprana, por su inestimable colaboracién en la edicion del proyecto, asi como a José
Luis Rodriguez Peralto, como presidente de la SEAP, por la ayuda que nda. Basolvidar a Isabel
Guerra, mi predecesora, que ha seguido aportando sus consejos y experiencia.
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RECOMENDACIONES GRUPO DE
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Ser residente de Anatomia Patologica en
la tercera década del siglo XXI

Rosa Maria RiosPelegrinal, Rosa BarbellaAponte 2, Maria del Carmen GémezMateo?
1. Hospital Universitario San Cecilio, UnidadiRcial de Anatomia Patoldgica de Granada.
2. Hospital General de Albacete.

3. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

El aprendizaje de una materia nunca ha sido una tarea facil. Es por ello por lo que a lo largo de la
historia se han escrito nunresos tratados y teorias sobre los distintos métodos de ensefianza que
pueden aplicarse a una materia, pero también ha existido el mismo interés en analizar como un
individuo o estudiante realiza ese proceso mental que se denomi@prender. Ensefiar Anatolia
Patoldgica a un médico interno residente es una accién implicita de nuestra actividad diaria para todos
aquellos pat6logos que tenemos residentes en nuestros Servicios, pero quizas casi nunca nos
detenemos a pensar la trascendencia que estos actos gatids ¢revisar una biopsia con el residente
«supervisar el tallade o «bajar a la autopsis) pueden conllevar. Porque deensefiar biem Anatomia
Patoldgica va a depender que consigamos que los residentagrendan bien»y esto requiere que
desde los tubres, el resto de miembros del propio servicio y de otros servicios, la comisién de docencia
del centro y hasta los propios residentes se involucren en este proceso de aprendizaje y sean
conscientes que todos somos parte activa de su formacion, porqueesska Unica manera de afrontar
con éxito el desafio que supone la formacion en Anatomia Patolégica en la tercera década del siglo XXI.

INTRODUCCION

La formacion de especialistas en Ciencias de la Salud en Espafia es reconocida por su alta calidad,
siendouno de los sistemas mas prestigiosos y con mayor equidad y grado de capacitaciéon del mundo.

La formacion postgraduada MIR se considera como uno de los avances mas importantes en el
terreno de la educacién médica en Espafia y en la actualidad es requerida para el ejercicio de la
profesion. La especializacién en medicina no es mas que el resultadgicd que se produce con el
avance cientifico y técnico, asi como el del conocimiento médico que hace que sea imposible abarcar
todos los aspectos de la medicina. Esta especializacién requiere de una formaciéon especifica y
mayoritariamente practica que seontinte con la formacién universitaria recibida en las facultades de
medicina.
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Recomendaciones debrupo de Trabajo ddutores MIR de Anatomia Patologida la SEAP

Evolucion historica de la formacion de especialista

Hasta los afios 50 se podia ejercer la medicina y la cirugia como practica profesional por todo aquel
médico que hubiese obtenido la licenciatura. La Ley de 20 de julio de 1955, s@brsefianza, titulo y
ejercicio de las especialidades médical], estabéecio por primera vez una via de especializacion. Esta
dependia de la universidad y a través de institutos y escuelas profesionales de especializacién médica
adscritas a las catedras, los alumnos recibian una formacion principalmente teérica de
aproximadamente dos afioq2].

A finales de los afios 60 y basandose en el modelo norteamericano, en algunos hospitales se inicié
la formacion de médicos residentes. Esto consistia en un rotatorio preestablecido en un programa por
los servicios (42 afios) que al fin@ar otorgaba la categoria de médicos residentes adscritos de forma
fija a un servicio hospitalario en el que podian conseguir su especialidad-e€hdfios. Este sistema tuvo
un fuerte desarrollo coincidiendo con la apertura de los grandes centros hosgitas de la Seguridad
Social, extendiéndose por Espafa en pocos afit}s

El 15 de diciembre de 1977 se publicé la primera convocatoria nacional de plazas de médicos
internos y residentes de primer afio con un examen objetivo y centralizado como procedituigle
seleccion, creandose oficialmente el sistema NER

Con el Real Decreto (RD) 2015/1978, del 15 de julio del [378ue la primera vez que se regulé la
obtencién de titulos de especialidades médicas y se constituy6 el Consejo Nacional de &l#edés
Médicas. El nuevo sistema de gestion de la sanidad por Comunidades Auténomas (CCAA) asi como los
acuerdos para la integracion en la Comunidad Econdmica Europea obligaron a introducir nuevos
cambios en esta legislacion por lo que fue publicado elevo RD, el 127/1984, del 11 de enero que
derogé el anterioff2,4].

En 1995 se publica la Orden del 22 de junio por la que se regulan las comisiones de docencia y los
sistemas de evaluacion de la formacién de médicos y de farmacéuticos especialistasStaEmrden se
regulan las Comisiones de Docencia, Comités de evaluacién y demdas o6rganos docentes, los
procedimientos de evaluacion continuada, anual y final, de los especialistas en formacion, y se establece
el libro del especialista en formacién como estrumento primordial para la evaluacion. Es en esta
orden la primera vez que se regula la figura del tutor y se asignan tareas como la elaboracién de los
planes individuales de formacién, la supervision directa y la evaluacién continuada de los espasialis
en formacion a su cargo. Muchas de estas disposiciones, aunque con modificaciones regulatorias
posteriores, han continuado vigentes hasta la actualidad

Normativa actual

Este modelo de sistema ha sido modernizado y adaptado en los afios sucesigdgnte una serie
de reformas, que se inician con la Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacién de las profesiones
sanitarias (LOP$j] y se continuaron con los RD 1146/20p4y el 183/20048] para regular de manera
mas detallada distintos aspectode la LOPS.

La Ley de ordenacion de las profesiones sanitarias (Ley 44/46D3n el titulo 11, capitulo I, detalla
las caracteristicas de la formacion especializada en Ciencias de la Salud, desde su objetivo, la estructura
general de las especialaties, el sistema de formacion, acceso y programas de formacion, consolidando
el sistema de residencia en centros acreditados y planteando distintas estructuras de apoyo.
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Ser residente de Anatomia Patolégica en la tercdégada del siglo XXI

Tabla 1. Articulos referentes a la formacion especializada en Ciencias de la Skdpdestos en el
capitulo Il del titulo Il de la Ley de ordenacion de las profesiones sanitarias (Ley 44[8D03)

TITULO Il
De la formacién de los profesionales sanitarios

CAPITULO Il
Formacion especializada en Ciencias de la Salud

Seccion 1.0bjeto y definiciones

Articulo 15.Caracter y objeto de la formacion especializada.

Articulo 16.Titulos de Especialistas en Ciencias de la Salud.

Articulo 17.Expedicién del titulo de especialista.

Articulo 18.Reconocimiento profesional de titulosdpecialista obtenidos en Estados extranjeros

Seccion 2.2 De la estructura y la formacion en las especialidades en Ciencias de la Salud
Articulo 19 Estructura general de las especialidades.

Articulo 20.Sistema de formacion de especialistas.

Articulo 21 Programas de formacion.

Articulo 22.Acceso a la formacion especializada.

Articulo 23.Formacion para una nueva especializacion.

Articulo 24 Areas de Capacitacion Especifica.

Articulo 25.Formacién en Areas de Capacitacion Especifica.

Seccion 3.Estructura de apoyo a la formacién

Articulo 26 Acreditacion de centros y unidades docentes.

Articulo 27.Comisiones de docencia.

Articulo 28.Comisiones Nacionales de Especialidad.

Articulo 29.Comités de Areas de Capacitacion Especifica.

Articulo 30.Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de la Salud.
Articulo 31.Apoyo técnico y secretaria de las comisiones.

Articulo 32 Registros.

En el articulo 15 se define el caracter y objeto de la formacidn especializada de la siguienganan
«a formacion especializada en Ciencias de la Salud es una formacién reglada y de caracter oficial. La
formacién especializada en Ciencias de la Salud tiene como objeto dotar a los profesionales de los
conocimientos, técnicas, habilidadesactitudes propios de la correspondiente especialidad, de forma
simultdnea a la progresiva asuncion por el interesado de la responsabilidad inherente al ejercicio
autonomo de la misma.

El RD 1146/2006, del 6 de octubre, regula la relacion laboral espeiasidencia para la formacion
de especialistas en Ciencias de la Sa[ufl Es el también denominadeEstatuto del residente y
establece por primera vez un marco general y homogéneo para todos los residentes del territorio
espafiol, asegurando un marcefributivo comudn y que permita a los distintos servicios de salud, dentro
de sus competencias, establecer diferencias especificas mas adecuadas a sus propias politicas sanitarias.
En el capitulo 1l se hace referencia al contrato y se fija la duraciéntdelés derechos y deberes de los
residentes con relacion a la jornada laboral, el sistema retributivo y los términos de suspension y
extincién del contrato. También se regula el procedimiento para la revisién de las evaluaciones anuales
y finales[2].

Enel RD 183/2008, del 8 de febrero, por el que se determinan y clasifican las especialidades en
Ciencias de la Salud y se desarrollan determinados aspectos del sistema de formacion sanitaria
especializadd8], tiene dos objetivos principales:
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Avanzar en lamplantacion del modelo general de formacién sanitaria especializada disefiado
por la mencionada ley 44/20036.

Potenciar las estructuras docentes, incidiendo en aquellos aspectos basicos que, tanto desde
el punto de vista organizativo como desde dbcente-asistencial, inciden en el proceso de
aprendizaje de los especialistas en formacion, en la medida en que dicho proceso conduce a la
obtencién de un titulo de especialista.

Este nuevo RD pretende garantizar el cumplimiento de la LOPS, realizandoportante esfuerzo
de sistematizacion, incorporando conceptos unitarios en todo el sistema que se ponen de manifiesto

en:

Una relacion global de todas las especialidades en Ciencias de la Salud, clasificadas segun la
titulacién requerida para su acceso

Una configuracién abierta y flexible de las unidades docentes donde se imparte la formacion
Una regulacion de aspectos basicos de los distintos érganos colegiados y unipersonales que
intervienen en el proceso formativo

Una regulacion comin para todo el sistea de las evaluaciones del residente mediante
instrumentos que permitan constatar el cumplimiento de los objetivos cuantitativos y
cualitativos y las competencias profesionales que debe adquirir segin las previsiones del
programa formativo

La introducciénen este proceso de una posibilidad de revision de las evaluaciones

Elementos de la formacién de especialistas en Ciencias de la Salud

1

Unidades docentes: Se define como el conjunto de recursos personales y materiales,
pertenecientes a los dispositivos asssiciales, docentes, de investigacion o de cualquier otro
caracter que, con independencia de su titularidad, se consideren necesarios para impartir
formacion reglada en especialidades en Ciencias de la Salud por el sistema de residencia, de
acuerdo con lo stablecido en los programas oficiales de las distintas especialidd8gsSu
acreditacion corresponde al Ministerio de Sanidad y Consumo segun unos requisitos
especificos para cada una de las especialidades que se realizara por la entidad titular del cent
donde se ubiquen a través de las CCAA. En la préactica la unidad docente suele ser un hospital
y forman parte de ella los centros de salud.

Organos docentes de caracter colegiado: comisiones de docencia:Les corresponde
organizar la formacion, supervisau aplicacion practica y controlar el cumplimiento de los
objetivos previstos en los programas formativos de las distintas especialidades en Ciencias de
la Salud, facilitar la integracion de las actividades formativas y de los residentes con la actividad
asistencial y ordinaria del centro, planificando su actividad profesional en el centro
conjuntamente con los drganos de direccion de este.

Las comisiones de docencia, asi como los érganos de direccion de los distintos centros y los
responsables de los digsitivos en los que se imparta la formacion estaran obligados a
informarse mutuamente sobre las actividades laborales y formativas de los residentes, a fin de
decidir conjuntamente su adecuada integracidon con la actividad asistencial del centro o
dispositivo de que se trate.

Su ambito de actuacion se extiende a un centro o unidad docente y estar4 formada por
representantes de los tutores de la formacion y de los residentes. Su dependencia funcional,
composicion y funciones corresponde a las CCAA, dentrdadecriterios generales que fije la
comisién de recursos humanos del Sistema Nacional de Salud. La presidencia la ostentara el
jefe de estudios de formacién especializada al que correspondera la direccion de las
actividades de planificacion, organizaciogestion y supervisién de la docencia especializada8.
Organos docentes de caracter unipersonal: el tutor: El tutor es el profesional especialista en
servicio activo que, estando acreditado como tal, tiene la misién de planificar y colaborar
activamente en éaprendizaje de los conocimientos, habilidades y actitudes del residente a fin
de garantizar el cumplimento del programa formativo de la especialidad de que se trate. El
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tutor es el primer responsable del proceso de ensefiaggaendizaje del residente, pdo que
mantendra con este un contacto continuo y estructurado. Con la finalidad de seguir dicho
proceso de aprendizaje, mantendra entrevistas periédicas con otros tutores y profesionales
gue intervengan en la formacion del residente, con los que analizalrproceso continuado de
aprendizaje y los correspondientes informes de evaluacion formativa que incluiran los de las
rotaciones realizadas. Las principales funciones del tutor son las de planificar, gestionar,
supervisar y evaluar todo el proceso de fioacion, proponiendo, cuando proceda, medidas de
mejora en la imparticion del programa y favoreciendo el autoaprendizaje, la asuncion
progresiva de responsabilidades y la capacidad investigadora del residente. Los tutores de
cada especialidad propondran lguia o itinerario formativo tipo de esta, que aprobara la
comisién de docencia con sujecién a las previsiones del correspondiente progr@na

FORMACION BASADA EN COMPETENCIAS

Estamos viviendo una época de cambios sociales que requiere una adaptacafm\ez mas rapida
por parte de todos los profesionales sanitarios. La formacion tradicional centrada en transmitir
conocimientos y entrenar habilidades no es valida para la sociedad de[BpyEn este contexto surge
la Formacién basada en Competencias (HBo también denominado en la literatura internacional
OutCome Based Education. Se considera uno de los cambios mas importantes en la educacion sanitaria
del siglo XX[9]. Este enfoque educativo, predominante en las instituciones de educacién superior de
todo el mundo y que recomiendan los principales organismos rectores y evaluadores de la educacion
sanitaria, surge para dar respuesta de forma efectiva y eficiente a las necesidades de la sociedad actual,
asi como a la confianza otorgada por los pacieni@d.(.

El movimiento de las competencias (competency movement) fue impulsado en 1973 por David
McClelland, donde explicaba que para predecir un desempefio muy satisfactorio en un puesto de
trabajo no sélo deben considerarse aspectos como los conocimientbabilidades, sino también tener
en cuenta otros aspectos como los sentimientos, creencias, valores, actitudes o comportamididjos
Las competencias son definidas por G.P. BiibR] como «dos comportamientos resultantes de un
conjunto de actitudes, habidades, destrezas, conocimientos y valores que las personas manifiestan
para resolver situaciones concretas relacionadas con su vida y su profesién

Segun explica el Dr. J. Moran Barr[@8] la competencia se puede definir comeuna capacidad
efectivapara llevar a cabo exitosamente una actividad laboral plenamente identificada. La competencia
laboral no es una probabilidad de éxito en la ejecuciéon de un trabajo; es una capacidad real y
demostrada, que se puede evaluar a través de resultad@omo apagce mas adelante en este mismo
articulo con la cita de Pilar Martinez Clardsa simple idea de que un profesional competente es aquel
que posee los conocimientos y habilidades que le posibilitan desempefarse con éxito en una profesion
especifica ha queddo atras, siendo sustituida por la comprensidn de la competencia profesional como
un fendbmeno complejo, que expresa las potencialidades de la persona para orientar su actuacion en el
ejercicio de la profesion, con iniciativa, flexibilidad y autonomia, snenarios heterogéneos y diversos,

a partir de la integracién de conocimientos, habilidades, motivos y valores que se expresan en un
desempefio profesional eficiente, ético y de compromiso sosial

Por tanto, la FBC varia el enfoque tradicional, centrdndeses| aprendizaje y en la evaluacion del
desempefio profesional en lugar de en la ensefiarj2h

El profesional sanitario del siglo XXI debe ser un profesional competente en los aspectos tanto
conceptuales como técnicos de su profesion, pero ademas debesges una serie de habilidades
(competencias participativas y personales) esenciales para alcanzar un desempefio superior ante los
desafios que plantea la realidad actJ8l. Por ello, el perfil profesional de los sanitarios hoy en dia debe
ser integral y onstar de dos tipos de competencias:

1 Competencias especificas o clinicas, propias de la especialidad
1 Competencias genéricas o transversales, comunes a todas las especialidades.
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El modelo tradicional se orientaba de forma casi exclusiva al logro de algdedas competencias
especificas, dejando de lado las competencias transversales que son las que hacen del profesional no
s6lo un experto en su campo, sino, ademas, un profesional de excelg@fi®egun los expertos (FBC),
son un enfoque para la educaaiy no un modelo pedagogico. Son la base fundamental para orientar
el curriculum, la docencia, el aprendizaje y la evaluacion desde un marco de calidad, ya que brinda
principios, indicadores y herramientas para hacerlo, como cualquier otro enfoque eduz{@iv La FBC
es una estrategia dirigida a formar profesionales acordes con las necesidades de los sistemas
sociosanitarios y precisa dirigir las acciones formativas con una visién holistica, humanizadora y global
en lo social, junto a un compromiso institional y un aprendizaje a través de situaciones o targlss.

Esto requiere:

1 Reflexion, autoevaluacion y un compromiso explicito con su propio proceso formativo por
parte del residente

Documentar resultados de aprendizaje

Flexibilizar eprograma (individualizado)

Retroalimentacién frecuente y de alta calidad

Liderazgo desde las jefaturas de las unidades docentes (servicios asistenciales), ya que fomenta
el compromiso y la participacion activa de todos los profesionales del equipo en el proceso
formativo.

=a =4 —a -8

Las competencias transversales

El Real Decreto 589/2028e 19 de julio[14] dispone que la formacién transversal de las
especialidades en Ciencias de la Salud tiene como finalidad establecer las competencias comunes,
principalmente actitudinales, necesarias para el ejercicio profesional de las personas es$gtasian
Ciencias de la Salud, que deberan adquirirse durante su periodo de formacion sanitaria especializada
en centros acreditados. Por tanto, formara parte del programa formativo oficial de las especialidades en
Ciencias de la Salud e incluirdn, al mendos siguientes &mbitos de competencias comunes:
compromiso con los principios y valores del Sistema Nacional de Salud, la bioética, los principios legales
del ejercicio de las especialidades en Ciencias de la Salud, la equidad y determinantes sdaiales,
practica basada en la evidencia, la seguridad de pacientes y de profesionales, la comunicacién clinica,
el trabajo en equipo, la metodologia de la investigacion, el uso racional de los recursos diagnésticos,
terapéuticos y de cuidados y la capacitacidigital de las personas especialistas.

Para recibir una evaluacién positiva al finalizar el periodo de formacién sera requisito indispensable
que la persona especialista en formacién acredite que ha adquirido como minimo las competencias
transversales desitas, sin perjuicio de las establecidas por su comision de docefidh La persona
gue ejerce la tutoria establecera en el Plan Individual de Formacion anual las competencias
transversales que cada especialista en formacion deba adquirir.

Aungque muchasde estas capacidades dependeran del equipo y entorno en el que se mueva el
profesional, muchas de las recogidas en el Real Decreto 589/2022 de 19 de julio1l4 coinciden con las
propuestas del Foro Econémico Europeo (Top 10 Skills of 2025Fd&ure of JobsReport 2026) [16]
como competencias transversales claves para el futuro:

=

Empatia

Resiliencia

Autogestion emocional
Pensamiento critico
Resolucién de problemas
Creatividad e innovacion
Trabajo colaborativo
Comunicacion
Aprendizaje continuo

= =4 -8 —a —a 8 —a -9
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1 Flexibilidad y a@aptabilidad
1 Gestion de la diversidad
1 Autoconocimiento y curiosidad

EL PROGRAMA DE LA ESPECIALIDAD

En2023 se han ofertado 131 plazas de Anatomia Patoldgica en todo el territorio espafiol: 4 mas que
el afio pasado, y un numero muy superior al de las 55 gdaafertadas del afio 2004. Este dato pone de
manifiesto el incremento exponencial de actividad que ha tenido lugar en nuestra especialidad, reflejo
del importante papel que juega hoy en dia la Anatomia Patoldgica tanto en la medicina en general
como en laoncologia en particular, asi como la grave falta de especialistas en nuestro cfhiho

A fin de entender mejor este procedimiento, es necesario aclarar las diferencias entre plazas
ofertadas y plazas acreditadas. Como vimos anteriormente, segin el B2A@3[8], es el Ministerio
de Sanidad, asesorado por la Comision Nacional (CN) de Anatomia Patolégica, quien acredita a las
distintas unidades docentes para poder impartir docencia a los MIR de nuestra especialidad. La oferta
de plazas de la convocatorianual la fija la Comision de Recursos Humanos del Sistema Nacional de
Salud, atendiendo a las propuestas realizadas por las CCAA, a las necesidades de especialistas del
sistema sanitario y a las disponibilidades presupuestarias. Por tanto, cada Comumidaithoma
dispone de una cantidad determinada de plazas acreditadas, las cuales puede o no ofertar cada afio,
por lo que las plazas ofertadas so6lo pueden ser un nimero igual o0 menor a las acreditadas.

El programa oficial de la especialidad (POE) bajo el saaige la formacién de nuestros residentes
en la actualidad data del 200@.5]. Es mas que evidente que requiere una renovacién como bien pone
de manifiesto el Profesor Aurelio Ariza en su articulo de revision titukdelauevo rumbo de la docencia
deresidentes: ¢ hacia donde y por qug27]. El nuevo POE trata de homologar con los paises de nuestro
entorno aspectos tan fundamentales como son: las competencias a adquirir, las formas de evaluacién
de dichas competencias o la duracion del periodo formattide nuestros residentefl 9.

La CN de Anatomia Patoldgica (CNAP) es un 6rgano ligado al Ministerio de Sanidad, al que asesora
sobre cuestiones relacionadas con el programa de la especialidad, la acreditacion de servicios para la
docencia de residenteslas homologaciones de titulos extranjeros o las solicitudes de cambio de
especialidad entre otros. Consta de 11 miembros (9 patélogos y 2 residentes). Los patélogos son
propuestos por el Comité de Recursos Humanos del Ministerio de Sanidad (4), el Mmiste
Educacién y Ciencia (2), el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos (1) y la Sociedad Espafiola
de Anatomia Patolégica (SEAP) (2). Los 2 residentes son elegidos por sus compafieros de todo el pais.
Una vez constituida, los miembros de la Cligen a uno de ellos como presidente. La CNAP es el 6rgano
que sirve de nexo de unién de nuestra especialidad con el Ministerio de Sarjitigd

La elaboracién de la propuesta para un nuevo POE comenzé en 2014 por iniciativa de la CNAP y ha
sido el resultddo de numerosos esfuerzos de un grupo de trabajo mixto-SEAP, que ha tenido el
apoyo cientifico y financiero de la SEAP. El proyecto ha contado en todo momento con la supervision y
guia de la Subdireccién General de Ordenacién Profesional del Ministigi®@anidad, ha seguido la
normativa estatal al respecto y ha tenido en cuenta documentos y publicaciones nacionales e
internacionales relacionados con el tema, sobre todo de &mbito europEd.

En esta propuesta de POE, la AP se define como «specialdad médica cuyo objetivo es
determinar el diagnéstico y el pronéstico de las enfermedades y predecir su respuesta a la terapia
mediante estudios morfomoleculares de tejidos, células y sus produstdgiemas, se especifiegue
los especialistas en AP emitenformes diagnoésticos integrados que incorporan la informacion clinica,
macroscopica, microscopica y molecuiar

El objetivo fundamental del POE es servir de guia para la formacion de especialistas en AP, por lo
que establece un sistema basado en competéas a adquirir y desarrollar a lo largo del periodo
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formativo, imprescindibles para obtener el titulo de especialista en 88gun la propuesta del nuevo
POE, esto sera realizado durante un periodo de 5 afios en los que deben incluirse tanto las conigetenc
transversales como las competencias especificas.

Las competencias transversales son en su mayor parte comunes a las distintas especialidades en
ciencias de la salud. Son establecidas, al igual que su modalidad de evaluacién, por el Consejo Nacional
de Especialidades en Ciencias de la Salud, con unasasigrarticularidades en lo que respecta a la
Anatomia Patoldgica. En [Babla2 vemos los dominios en los que se agrupan.

Tabla 2. Dominios de las competencias transversales de la propuesta del nuevo POE de anatomia
patologica[17].

=

Compromiso con los pncipios y valores de las especialidades en ciencias de la salud
Principios de Bioética

Principios legales

Trabajo en equipo

Prevencion y promocion de la salud

Manejo de la informacién en ciencias de la salud

Investigacion

Docencia y formacion

Gestion clinca y de la calidad

= =& & —a —a 8 8 9

En cuanto a las competencias especificas de la especialidad, el POE se acompafia de anexos en
donde se indican los instrumentos a aplicar para la evaluacion de las competencias, se especifican los
periodos asignados para la adquisicid@te las mismas y se sugiere el itinerario formativo a seguir. A
continuacion, se enumeran las competencias especificas agrupadas por dominios en la Tabla 3.

Tabla 3. Competencias especificas agrupadas por dominios de la propuesta del nuevo POE de anatomia
patolégica [17].

Dominio 1. Competencias generales:

1 Aplicar las técnicas macroscopicas en patologia quirargica.

1 Aplicar sistemas de priorizacion de las solicitudes de estudio basados en criterios clin

macroscopicos.

Conocer logrocedimientos béasicos del laboratorio de histopatologia.

Identificar y saber corregir los problemas derivados del procesamiento de los tejidos.

Aplicar las técnicas de diagndstico intraoperatorio.

Indicar e interpretar las técnicas demunohistoquimica (IHQ) y moleculares necesarias

patologia quirdrgica para el diagndstico, el prondstico y el tratamiento.

Utilizar los sistemas de patologia digital con fines diagnésticos.

Redactar informes finales que integren la totalidad de la imf@acién clinicepatolégica.

Aplicar la codificacion correspondiente.

Aplicar los tiempos de respuesta recomendados.

Utilizar los sistemas de informacién en patologia quirdrgica.

Utilizar los recursos bibliograficos y las fuentes de informacion y de prolmeactualizados

en patologia quirdrgica.

1 Colaborar y participar en comités multidisciplinares.

Dominio 2. Citopatologia: aspectos generales:

1 Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio citolégico y aplicar
criterios de prioriacion.

=A =4 -4 4

=A =4 =4 -4 -4 4
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f
f
1

Realizar los diferentes métodos de procesamiento de muestras citolégicas, incluid
citologia liquida, y corregir los problemas derivados de los mismos.

Indicar e interpretar las técnicas especiales necesarias para el diagndstico, el pronositig
tratamiento.

Redactar de forma precisa los informes de citologia, integrando la informacion cli
obtenida.

Aplicar la codificacion correspondiente.

Conocer los tiempos de respuesta recomendados.

Colaborar y participar en comitésultidisciplinares.

Dominio 3. Citopatologia clinica y PAAF:

1
f

il

Realizar punciones de masas palpables.

Diagnosticar las lesiones inflamatorias y neoplasicas mas frecuentes, tanto superfi
como profundas.

Diagnosticar las lesiones inflamatorias y neoptés mas frecuentes en citologia exfoliatiy
de cuello uterino, tanto en citologia convencional como en medio liquido.

Indicar e interpretar las técnicas de IHQ y moleculares de determinacion de HPV en citg
cervicovaginal.

Diagnosticar las lesiones flamatorias y neoplasicas mas frecuentes en citologia exfoliat
no ginecoldgica.

Indicar e interpretar las técnicas de IHQ y moleculares necesarias para el diagnoésti
prondstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas en muestras citologicas.

Dominio 4. Patologia autdpsica:

f
f
f
f
f

f
f

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio autépsico.

Realizar autopsias completas de adultos.

Realizar autopsias fetales o de recién nacidos y diagnosticar las anomalias congénitas|
Emitir los infomes autépsicos provisionales y definitivos dentro del tiempo de respue
establecido.

Consultar e interpretar los datos de la historia clinica para realizar una interpretd
anatomoclinica de los hallazgos autépsicos.

Aplicar la codificacion correspondite.

Colaborar y participar en sesiones clinipatolégicas.

Dominio 5. Patologia molecular: aspectos generales:

f
f
f

f
f

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticion del estudio molecular.

Conocer los diferentes métodos moleculares y legjuerimientos de muestras.

Priorizar el procesamiento de las muestras para los distintos estudios, especialmen
situaciones con muestra tisular o citolégica escasa.

Conocer las variables preanaliticas que influyen en los estudios moleculares.

Aplicar los sistemas de priorizacion de las solicitudes de estudio molecular basado
criterios clinicos.

Identificar y saber corregir los problemas derivados del procesamiento de las muestras
uso en estudios moleculares.

Conocer las técnicas especiales gpermitan un diagnostico de precision y contribuyan §
tratamiento de los pacientes.
Redactar de forma precisa y concisa los informes de patologia molecular, integrang
informacion histopatoldgica y clinica correspondientes.

Conocer los controles de adld internos y externos de cada técnica.
Aplicar los tiempos de respuesta recomendados.

Dominio 6. Patologia molecular: PCR y técnicas derivadas:

1
1

Conocer los métodos de extraccién de acidos nucleicos.
Seleccionar muestras y areas de tejido adecuadas patadios moleculares.
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1
f

il

Conocer la organizacion del laboratorio de patologia molecular, las precauciones
seguridad del personal y los protocolos de los procesos para evitar contaminacion
deterioro de reactivos y equipos.

Solicitar las técnicas de P@R uso clinico diagnéstico y terapéutico que se detallan en ot
dominios.

Interpretar los resultados de distintos tipos de PCR.

Integrar los resultados de PCR con la informacion clinicopatolégisponible y redactar un
informe final.

Comunicar la informacién en un &mbito multidisciplinar.

il

f
f
f

Dominio 7. Patologia molecular: hibridacion in situ (ISH) y técnicas derivadas:

Conocer los métodos de ISH habituales y sus requerimientos de muestras ersib®py
citologias.

Seleccionar muestras y areas de tejido adecuadas para ISH.

Indicar las técnicas de ISH de uso clinico diagnéstico y terapéutico que se especific
otros dominios.

Interpretar los resultados de ISH para clasificar la amplificacionag@ni

Interpretar los resultados de ISH para identificar deleciones o reordenamientos.
Integrar los resultados con la informacion clinicopatolégica obtenida.

il

il

f

il

Dominio 8. Patologia molecular: otras técnicas:

Conocer los fundamentos y diferentes métodos de seaciacion, incluidas las técnicas d
secuenciacion masiva (TSM/NGS).
Indicar e interpretar resultados de secuenciacion de ADN y su integracion con la informg
clinicopatolégica.

Conocer los fundamentos y métodos de estudio de biomarcadores circulantds «biopsia
liquida».

Indicar e interpretar los resultados de los estudios de biomarcadores circulantes (
«biopsia liquida.

f
f
f

f
f

f
f

Dominio 9. Gestién, seguridad y calidad en AP:

Conocer la organizacion funcional del Servicio de AP, incluyendoastera de servicios.
Aplicar los procedimientos normalizados de transporte, recepcion y registro de muestrg
Aplicar los procedimientos normalizados que garantizan la trazabilidad de la muestra
seguridad del paciente.

Aplicar las normas y los procedientos de seguridad laboral en el manejo de muestr
bioldgicas y uso de reactivos de laboratorio.

Participar en las actividades del Programa de Calidad del Servicio de AP.

Conocer los sistemas de calidad, certificacion y acreditacion aplicables a toEiBs de AP
Colaborar en la elaboracion/revision de procedimientos normalizados de trabajo.

f
f
f

==

1

Dominio 10. Patologia pediatrica y perinatal:

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticiéon del estudio.

Manipular y describir las muestras de placant aborto.

Manipular, describir y diagnosticar las enfermedades inflamatorias y neoplasicas
frecuentes de la placenta y reconocer las discrepancias entre la edad gestaciona
morfologia de la placenta.

Diagnosticar las anormalidades en las muestide aborto.

Indicar e interpretar las técnicas especiales pertinentes.

Diagnosticar las enfermedades inflamatorias, de depdsito y neoplasicas mas frecuent
la infancia.

Redactar informes finales que integren la totalidad de la informacién clinicopagata.

f
1
1

Dominio 11. Patologia mamaria:

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.
Manipular y describir las biopsias y piezas quirirgicas mamarias.
Diagnosticar la patologia mamaria no neoplasica mas frecuente.
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f
1
1

Diagnosticar y estadificar la patologia mamaria neoplasica mas frecuente.
Diagnosticar biopsias intraoperatorias mamarias.

Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagnostico, el prondstico y el tratamientoellas lesiones neoplasicas de la mama.

Dominio 12. Patologia ginecoldgica:

=A =4 =4 -4 -4 -4

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las biopsias y piezas quirdrgicas ginecoldgicas.
Diagnosticar la patologia ginecolégicacnneoplasica mas frecuente.
Diagnosticar y estadificar la patologia ginecolégica neoplasica mas frecuente.
Diagnosticar biopsias intraoperatorias ginecoldgicas.

Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagnogtico, el pronéstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas ginecolégicas.

Dominio 13. Patologia uroldgica y del aparato genital masculino:

f
f

f

il

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir ladiopsias y piezas quirdrgicas urolégicas y del aparato gen
masculino.

Diagnosticar las lesiones no neoplésicas mas frecuentes en patologia urolégica y del ap
genital masculino.

Diagnosticar las lesiones neoplasicas mas frecuentes en enfermedddgioa y del aparato,
genital masculino.

Diagnosticar biopsias intraoperatorias uroldgicas y del aparato genital masculino.
Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagnostico, el prondstico y el tratamiento el las lesiones neoplasicas uroldgicas y (
aparato genital masculino.

Estadificar la patologia neoplasica urolégica y del aparato genital masculino.

Dominio 14. Patologia del aparato digestivo y pancreas:

f
f
f

1

Interpretar los datos clinicos aportados en latmédn del estudio.

Manipular y describir las biopsias y piezas quirargicas de aparato digestivo y pancreas
Diagnosticar la patologia inflamatoria, preneoplédsica y neoplasica méas frecuente
esofago.

Diagnosticar la patologia inflamatoria, preneoplasica neoplasica mas frecuente de
estomago.

Diagnosticar la patologia inflamatoria, preneoplédsica y neopldsica méas frecuente
intestino delgado y grueso.

Diagnosticar la patologia inflamatoria, preneoplédsica y neoplasica méas frecuente
pancreas.

Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagnéstico, el prondstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas mas frecuente
eso6fago, estbmago, intestino y pancreas.

Estadificar la patologia neoplasica delédago, estdbmago, intestino y pancreas.

Dominio 15. Patologia hepatica y de vias biliares:

|l

f
f
f
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Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las biopsias y piezas quirdrgicas hepéaticas y de vias biliares.
Diagnosticar la patologia no neoplasica mas frecuente de higado y vias biliares.
Diagnosticar y estadificar la patologia neoplasica (metastasica/primaria) mas frecuent
higado y vias biliares.

Diagnosticar biopsias intraoperatorias hepaticas (trasplasite
Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagndstico, el prondéstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas de higado y
biliares.

Dominio 16. Patologia pulmonar, pleural y mediastinica:

il

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticion del estudio.
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Manipular y describir las biopsias y piezas quirirgicas pulmonares, pleurales y mediast
para la obtencién de bloques representativos.

Diagnosticar la patologia pulmonar, pleural y mediastia no neoplasica mas frecuente.
Diagnosticar la patologia pulmonar, pleural y mediastinica neoplasica mas frecuente.
Diagnosticar biopsias intraoperatorias de pulmén, pleura y mediastino.

Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculamecesarias para ¢
diagnostico, el prondstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas de pulmon, plel
mediastino.

Estadificar la patologia neoplasica del pulmén, pleura y mediastino.

Dominio 17. Patologia cardiovascular:

1
f
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Interpretar los datos knicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las biopsias, piezas quirargicas (incluyendo explantes) y autopsi
corazon y grandes vasos.

Diagnosticar la patologia cardiaca mas frecuente.

Diagnosticar la patologia vascular méecuente.

Diagnosticar la patologia malformativa cardiovascular mas frecuente.

Indicar e interpretar las técnicas histoquimicas, inmunohistoquimicas y moleculg
necesarias para el diagnéstico de la patologia cardiovascular.

Dominio 18. Patologia endocrina:

f
f

]

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las muestras de tiroides, paratiroides, glandula suprarrenal e hip
y procesarlas para técnicas moleculares cuando proceda.

Procesar y diagnosticar biopsantraoperatorias de patologia endocrina.

Diagnosticar la patologia endocrina no neoplasica y neoplasica mas frecuente.

Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas, moleculares y de citometria de
necesarias para el diagnéstico, el pronitst y el tratamiento de la patologia endocrina.

Dominio 19. Patologia de cabeza y cuello:

f
f

==

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las biopsias y las piezas quirlrgicas de cavidad oral y orofat
glandula salival, cavidad nasal, senos paranasales y laringe.

Procesar y diagnosticar biopsias intraoperatorias de cabeza y cuello.

Diagnosticar la patologia no neoplasica y neoplasica mas frecuente de cabeza y cuellg
Indicar e interpretar las técnicammunohistoquimicas y moleculares necesarias para
diagndstico, el prondstico y el tratamiento de la patologia de cabeza y cuello.

Dominio 20. Patologia osteoarticular y de partes blandas:

|l

f
f
f
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Interpretar los datos clinicos aportados en la peticion @studio.

Describir y manipular las biopsias y las piezas quirirgicas de hueso y partes blandas.
Diagnosticar la patologia no neoplasica osteoarticular y de partes blandas mas frecuen
Diagnosticar y estadificar la patologia neoplasica osteoarticular ypdetes blandas mas
frecuente.

Diagnosticar biopsias intraoperatorias de lesiones osteoarticulares y de partes blandas|
Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa
diagnéstico, el pronéstico y el tratamiento dexs lesiones neoplasicas de hueso y par
blandas.

Dominio 21. Dermatopatologia:

f
f
f

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticion del estudio.
Manipular y describir las biopsias y piezas quirdrgicas de piel.

Diagnosticar la patologia cutanea no netasica mas frecuente integrando la informacid
clinica.
Diagnosticar y estadificar la patologia neoplasica cutanea no melanocitica mas frecuer
Diagnosticar las neoplasias melanociticas mas frecuentes.
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il

Diagnosticar biopsias intraoperatorias cutaneasglinda la cirugia de Mohs, conociendo sl
indicaciones y limitaciones.

Interpretar y valorar las técnicas de inmunofluorescencia directa aplicada a la patol
cutanea no neoplasica.

Indicar e interpretar las técnicammunohistoquimicas y moleculares necesarias para
diagnéstico, el prondstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas de piel.

Dominio 22. Hematopatologia:

f
f

f

Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describirds biopsias ganglionares y de médula 6sea y esplenectomias pa|
obtencién de bloques representativos y procesarlas para técnicas e incorporacion
excedente a biobanco.

Diagnosticar la enfermedad hematolinfoide no neoplasica mas frecuente.

Diagnostica la enfermedad neoplasica mas frecuente de la médula 6sea, ganglios linfa
y bazo, asi como de otros 6érganos extraganglionares.

Indicar y evaluar las técnicas inmunohistoquimicas y moleculares necesarias pa4
diagndstico, el prondstico y el trataranto de la enfermedad hematolinfoide.

Interpretar los resultados de la citometria de flujo aplicada al diagndstico de la enferme
hematolinfoide.

Aplicar las bases de la determinacién de clonalidad linfoide (PCR de Ig y TCR), asi cq
protocolos técricos e interpretativos.

Aplicar las bases de la determinacién de mutaciones somaticas en clonalidad linfoide
a tiempo real, NGS), asi como los protocolos técnicos e interpretativos.

Integrar los resultados de enfermedad molecular hematolinfoide cos tesultados de IHQ
FISH e histopatologia en un informe anatomopatoldgico integrado.

Dominio 23. Nefropatologia:
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Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién del estudio.

Manipular y describir las biopsias y piezas quirargicas renales.

Diagnodicar la enfermedad renal no neoplasica mas frecuente.

Diagnosticar biopsias del proceso de trasplante renal.

Indicar e interpretar las técnicas de histoquimica, inmunofluorescencia, |
ultraestructurales y moleculares necesarias para déhgnéstico, el prondstico y e
tratamiento de las lesiones renales no neoplasicas.

Dominio 24. Neuropatologia y enfermedad oftalmica:

f
f
f
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Interpretar los datos clinicos aportados en la peticién de los estudios neuropatolégicos
Realizar autopsias que inclugal encéfalo, y obtener bloques representativos.
Manipular y describir las biopsias y piezas quirdrgicas del sistema nervioso central, n
periférico y misculo para la obtencién de bloques representativos.

Diagnosticar la enfermedad no neoplasica mésduente del sistema nervioso.
Diagnosticar la enfermedad neoplasica mas frecuente del sistema nervioso.
Diagnosticar la enfermedad neuromuscular mas frecuente.

Diagnosticar biopsias intraoperatorias del sistema nervioso.

Indicar y evaluar las técnicas délQ y moleculares necesarias para el diagnéstico
prondstico y el tratamiento de las lesiones neoplasicas y no neoplasicas del sistema ner
Indicar y evaluar las técnicas de histoquimica, IHQ, moleculares o ultraestructu
necesarias para el maqjo de las enfermedades neuromusculares.

Interpretar los datos clinicos aportados en las peticiones de estudios de enferme
oftadlmica.

Manipular y describir las muestras de globo ocular, parpado y demas estructuras oculg
procesarlas para técnicasnmnohistoquimicas y moleculares cuando proceda.
Diagnosticar la patologia ocular no neoplasica mas frecuente.

Diagnosticar la patologia neoplasica mas frecuente del ojo y anejos oculares,
estadificacion (si procede) y codificacion.
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Como consecuencia de la complejidad creciente de la especialidad y la necesidad de adquirir
competencias progresivamente mas diversas y elaboradas, la duracién del programa formativo de AP
se ha incrementado en los paises de Europa occidental y en Estados $Jhakta los 5 o 6 afios. Asi
pues, la mayoria de los paises de la Unidn Europea tienen un periodo de formacion de al menos 5 afios,
lo que deja a nuestros especialistas en inferioridad de condiciones y les crea dificultades de
homologacion en el contexto ewspeo [17].

HERRAMIENTAS PARA GESTIONAR LA FORMACION DE LOS MIR

A pesar de las diferencias que podemos encontrar debidas a que no hay una Unica entidad
dependiente de la administraciéon publica que gestione la formacion, a través del RD 183/20088 se
regulanalgunas de estas herramientas.

Entre las de uso comun, destacaremos:

Guia o ltinerario Formativo

Libro del Especialista en Formacion (LEF) o Libro del Residente
Plan Individual de Formacion

Entrevistas

Informes de evaluacion anuales

= =4 —a —a -8

Guia o Itinerario Formativo

Este documento supone una adaptacién del POE a la realidad de las capacidades docentes y
estructurales de cada centro y unidad docente. Debe ser general para todos los residentes e incluir los
aspectos docentes a desarrollar durante toda la residan®ebera ser aprobada por la Comisién de
Docencia, de acuerdo con lo establecido en el articulo 18.4 del RD 1833008

La guia incluira:

1 Objetivos generales y especificos.

1 Competencias a adquirir, especificadas por afio de residencia y rotacioén,idecla duracién
estimada de todas las rotaciones.

Cronograma de rotaciones.

Programacion de atencién continuadguardias.

Programacion de las sesiones clinicas y bibliograficas en las que participara el residente.
Oferta de actividades de investigaciéon palos residentes.

=a =4 —a -8

Libro del Especialista en Formacion (LEF) o Libro del Residente

El libro del residentd8] es el instrumento en el que se registran las actividades que realiza cada
residente durante su periodo formativo. No existe un formato comun, siouwe cada Comunidad
Auténoma o Comisiébn de Docencia, propondra un formato que deberemos adaptar a nuestra
especialidad en algunas de las actividades especificas que deben recogerse cada afio de residencia.

El libro del residente presenta las siguientes cdeatsticas comunes:

1 Es obligatorio.

1 Esunregistro individual de actividades que evidencian el proceso de aprendizaje del residente,
por lo que en dicho libro se incorporaran los datos cuantitativos y cualitativos que seran
tenidos en cuenta en la evaluaim del proceso formativo.

1 Deben registrarse todas las rotaciones realizadas, tanto las previstas en el programa formativo
como las externas autorizadas.
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1 Estambién un instrumento de autoaprendizaje que favorezca la reflexion individual y conjunta
con el tuor a fin de mejorar las actividades llevadas a cabo por el residente durante cada afio
formativo.

1 Esun recurso de referencia en las evaluaciones junto con otros instrumentos de valoracién del
progreso competencial del residente.

El libro es propiedad delesidente, que lo cumplimentara con ayuda y supervision de su tutor. Los
datos que contenga estaran sujetos a la legislacién aplicable sobre proteccién de datos de caracter
personal y secreto profesiond20].

Plan Individual de Formacion (PIF)

En estedocumento se incluira el cronograma de rotaciones especifico del residente y aquellas
adaptaciones necesarias para el desarrollo del programa formativo. Este plan debera desarrollarse
mediante un consenso entre el tutor y el residente y se desarrollardaémente, acorde al formato
propuesto en la Comunidad Auténoma o Comisién de Docencia.

Entrevistas

Las entrevistas periédicas entre tutor y residente deben ser de caracter estructurado y pactado, de
modo que favorezcan la autoevaluacién y el autoaprendizalel especialista en formaciérEstas
entrevistas, en un nimero no inferior a cuatro por cada afio formativo, se realizardn en momentos
adecuados, normalmente en la mitad de un area o bloque formativo, para valorar los avances y déficits
y posibilitar la ircorporacion al proceso de medidas de mejora. Idealmente tendran la estructura de
«entrevista feedback»que desarrollaremos mas adelante.

Informes de evaluacién anuales

El seguimiento y calificacion del proceso de adquisicion de competencias profesiorthleante el
periodo de residencia se llevara a cabo mediaf4]:

 evaluaciones formativas
 evaluaciones anuales
9 evaluacion final

Fundamentos de la evaluacion

Evaluar es un proceso mediante el cual se valoran las cualidades del profesional en formacion,
usando criterios 0 parametros estandarizados, que generan informacién que va a ser utilizada para
emitir juicios y tomar decisiones. Se trata de documentar el desempefio del residente, lo que permitira
identificar aquellas areas competenciales que han sido ateslladas de manera correcta y qué areas
requieren ser fortalecidagl3].

Este proceso de evaluaciéon requiere informacion de diferentes fuentes para emitir un juicio
profesional y, en consecuencia, tomar decisiones mediante consenso de expertos. No egcida de
un momento concreto Sin0 un proceso con una estrategia bien planificada desde antes de iniciarse la
formacién. Comienza el primer dia en el que el residente comienza su formacion, realizando la
valoracion del punto de partida. Esto permite pldigiar su proceso formativo y su desarrollo en funcién
de la curva de aprendizaje de manera individual. La evaluacidn se convierte por tanto en el eje de la
estrategia formativa, en el motor del aprendizaj&e trata de pasar de evaluar «el» aprendizagauar
«para» el aprendizaje, siendo clave el feedbaflid].
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La evaluacion formativa o continuada tiene como objetivo el seguimiento del proceso de
aprendizaje. Se evallan los conocimientos, habilidades y actitudes de cada residente al finalizar cada
una de las rotaciones. Se caracteriza por:

1 Inicio temprano y durante el programa

Identificar fortalezas y debilidades

Objetivar progresos e introducir medidas correctoras
Desarrollar competencias

Guiar y dirigir el desarrollo profesional
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No obstante, es acesario certificar esta evaluacion. Para ello, la evaluacién sumativa es el final de
un proceso de evaluacion formativa, en base a la informacion periédica recogida y que deberia expresar
las competencias alcanzadassto sera recogido mediante kichade evaluaciém por el profesional o
profesionales que hayan sido responsables de la rotadi®227.

De acuerdo con lo previsto en el articulo 20.1 del RD 183/2008, de 8 de fe[8kra evaluacion
anual tiene la finalidad de calificar la®nocimientos, habilidades y actitudes de cada especialista en
formacién al finalizar cada uno de los afios que integran el programa formativo. Recogera la informacion
concerniente a las calificaciones obtenidas en todas las rotaciones realizadas en e(naéutia
ponderada), la calificacién total de las actividades complementarias realizadas y la calificacién del tutor
[22]. El resultado de la misma se expresara en los siguientes términos:

1 Positiva: cuando el personal especialista en formacién haya alcanzduvel exigible para
considerar que se han cumplido los objetivos del programa formativo en el afio de que se trate.
1 Negativa: cuando el personal especialista en formaciéon no haya alcanzado el nivel minimo
exigible para considerar que se han cumplido lobjetivos del programa formativo en el afio
de que se trate.

La evaluacion final tiene como objetivo verificar que el nivel de competencias adquirido por la
persona especialista en formacion cumpla con lo establecido en el programa nacional de la espediali
y, por tanto, le permita acceder al titulo de especialista en Ciencias de la §luista evaluacién sera
independiente de la evaluacion del ultimo afio de formacién. A estos efectos, el especialista obtendra
una puntuacion global mediante una medigonderada de las calificaciones que el residente ha
obtenido en cada afio, y que tendran mas peso cada afio.

La evaluacién formativa se lleva a cabo por el tutor mientras que las evaluaciones anuales y final
seran supervisadas por el Comité de Evaluacion deée constituirse en cada Comision de Docencia.
En la Resolucién de 21 de marzo de 2018, de la Direccion General de Ordenacion Profesional, por la que
se aprueban las directrices basicas que deben contener los documentos acreditativos de las
evaluacionedle los especialistas en formacig@2], se adjuntan en el anexo | los modelos propuestos
para las evaluaciones.
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Figura 1.informe de evaluacién de rotaciof22].

INFORME DE EVALUACION DE ROTACION

HOMERE ¥ APELLIDOS: | DML/ PASAPORTE:
CEMTRO DO:CENTE:

Ao
TTULACIGN ESPECIALIDAD: RFSIDENCIA:

TUTOR:

ROTACHON

UNIDAD CENTRD:

COLABDRADOR OCEMNTE/ TUTOR DURACION:

Facha Iricio Rotecion Facha fin Rotscion:

QBIETTVOS DE LA ROTAOON GRADD DE CUMPLIKIENTOY
TokalFardial™o conseguido

A~ CONCCINMIENTOS ¥ HABUDADES CALIFICACION

COROCIMIERTOS ADDUIRIDOS
RAZONMAMIENTO/VALDRACON DEL PROBLEMA
CAPACIDAD PARA TORLAR DECISIONES
HABILIDADES

US0 RACIDRAL DE RECURSOS

SEGURIDAD DEL PACIENTE

MEDIA [A)

B.- ACTITUDES CALIFCACION
MOTIVACION

PUNTUALIDAD/ASISTENCLA

CORSUNICACION COM EL PACIENTE ¥ LA FAMILLA
TRABAJDEN ECQUUIPO

VALORES ETICOS ¥ PROFESIONALES

MEDNA (B)

CALIFICACTON GLOBAL DF LA ROTACIAN
[FO%A +30% B)

Observaciones/draas de mejora:

En . Techa:
FL OOLABORADOER DOCENTE DF LA ROTACKN/TUTOR W2 B=_FL RESPOMSABLE
DE L& UNIDAD DE ROTACIGN

Fdo.: Fdo.:

Este informe debe ser rellenado por el profesional o profesionales que hayanrssjsonsables de la
rotacion y validado por el tutor.
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Figura 2. informe de evaluacién anugdR?2].

INFORME DE EVALUACION ANUAL DEL TUTOR

NOMBRE Y APELLIDOS: | DNI/PASAPORTE:
CENTRO DOCENTE:
. ANC
TITULACION: CSPLCIALIDAD:
RESIDENCIA:
TUTOR:

VACACIONES REGLAMENTARIAS:
PERIODOS DE SUSPENSION DEL CONTRATO:

Cuando la suma de los periodos de suspension de contrato sea mayor del 25% de la jornada anual, implicara la propuesta d=
una “Evaluacidn anual negativa recuperable”.

A. ROTACIONES (incluidas rotaciones externas autorizadas por la Comunidad Auténoma):

CALIFICACION
CONTENIDO UNIDAD CENTRO CURACION DE LA PONDERACION
ROTACION

CALIFICACION TOTAL DE LAS ROTACIONES

B. ACTIVIDADES COMPLEMENTARIAS:

CALIFICACION

TIPO NIVEL DENOMINACIONM/REFERENCIA DURACION (0,012 0,3

CALIFICACION TOTAL DE LAS ACTIVIDADES COMPLEMENTARIAS

C. CALIFICACION ANUAL DEL TUTOR

COMENTARIOS:

CALIFICACION CUANTITATIVA DEL TUTOR |

Fechay firma del TUTOR

Este informe debe ser rellenado por el tutor y validado por el Comité de Evaluacion.
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Figura 3. informe de evaluacién anual del comité de evaluacif2p].

EVALUACION ANUAL POR EL COMITE DE EVALUACION

NOMBRE Y APELLIDOS: l DNI/PASAPORTE:
CENTRO DOCENTE:

ARO
RESIDENCIA:

TITULACION: ESPECIALIDAD:

TUTOR:

CALIFICACION DEL INFORME ANUAL DEL TUTOR (1-10):

CALIFICACION EVALUACION ANUAL DEL COMITE
(1-10)
CUANTITATIVA
CUALITATIVA

CAUSA DE EVALUACION NEGATIVA (<5)

OBSERVACIONES:

Lugar y Fecha:
Sello de la EL PRESIDENTE DEL COMITE DE EVALUACION:
Institucion:

Fdo.:

Este documento serd cumplimentado por el Comité de Evaluacién que debe constituirse en cada
Comision de Docencia.
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Figura 4. informe de evaluacién finaff2].

EVALUACION FINAL DEL PERIODO DE RESIDENCIA
POR EL COMITE DE EVALUACION

NOMERE Y APELLIDOS: | DNI/PASAPORTE:
CENTRO DOCENTE:
. ANO
TITULACION: ESPECIALIDAD: RESIDENCIA:
TUTOR:
Duracién de la Afio de Nota Ponderacion de la evaluacién
especialidad formacidn Anual anual
Rl
2 afios
R2
R1
3 afios R2
R3
R1
R2 |
4 afios
R3 |
R4 |
RL |
R? |
5 afios R3 |
R4 |
R5
MEDIA PONDERADA DE LAS EVALUACIONES ANUALES

CALIFICACION FINAL DEL PERIODO DE RESIDENCIA POR EL COMITE DE EVALUACION
CUANTITATIVA
CUALITATIVA

OBSERVACIONES.

Sello del centro docente EL PRESIDENTE DEL COMITE DE EVALUACION:

Fdo.:

Lugar y Fecha

Este documento ser4 cumplimentado por el Comité de Evaluacion que debsstituirse en cada
Comision de Docencia.
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MODALIDADES DE EVALUACION DE COMPETENCIAS

Son los comportamientos asociados a distintas competencias los que las hacen méas observables y
medibles, y permiten establecemiveles»

Comportamientos basicos:

1 Desarollar y mantener un clima de entusiasmo por el proyecto conjunto.

1 Inspirar con su ejemplo, con su vocacién de servicio a la ciudadania y valores.

1 Comportarse con integridad conforme a los valores de la institucion, que seran guia y referente
en su desempiio.

1 Crear un clima de confianza y seguridad que facilite la comunicacion y el bienestar.

Comportamientos avanzados:

1 Potenciar la resiliencia del equipo mediante un propdsito comun.
1 Crear un entorno donde se aprende del error y deliacrepancia.

Muchas de las competencias y comportamientos deseables en los profesionales en formacion, estan
ya recogidas en la hoja de informe de evaluacion de las rotaciones recogida en la Resolucion de 21 de
marzo de 2018, de la Direccion General del@vacion Profesional, por la que se aprueban las directrices
béasicas que deben contener los documentos acreditativos de las evaluaciones de los especialistas en
formacion (BOEA-2018-5385)[22].

Figura 5. Registro de capacidades y comportamientos incloign el BOEA-20185385[22]
CONOCIMIENTOS ADQUIRIDOS

Demusstra que ha integrado los CONCHPLES TAOMICOS NECHSAncs para o cump de los objet on virtud de un estudio y comprension

previo.

Ejemplo, para las especialidades médicas. conodmientas de la anatomia, fisiclogia, Natoria natural de una enfermedad /proceso o de los

principlos y los macanisemcs de accidn de un tratamisnto

RAZONAMIENTO/VALORACION DEL PROBLEMA

Integra la informacion disponibile para slcanzar una valoracion del problema de salud o de la situscion asistencal

Ejomplo, para las especiabidades médicas: Informacion de la situacion dinca, obtenida a traves de la anamnesis, exploracion y pruebas
_complemantarias, para un correcto diagndstico diferencial o para la reschucidn de un problema o situacion dinica.

CAPACIDAD PARA TOMAR DECISIONES |

Selecciona un plan da actuacion, plan de culdados o tratamiento adecuado, en basa a su conocimeento y compransién ded problama, of analisis
del contexto en ol gue 3@ produce y la valaracidn de Las diferentes alternativas daponibles y sus consacuencias,
Maneja con prudenca Is incertidumbre inherente a la practica dinica, conoce sus limttaciones v pide ayuda cusndo la situacion o requiere.

HABILIDADES

Demusstra dastraza on la realizacion de pr d diagné Y Werapduticos pars su aflo de fermacdn

" USO RACIONAL DE RECURSOS

Realza un uso adecuado de los medicamentos y productos sanftaros, asi como de las pruebas dagnosticas y terapéuticas
SEGURIDAD DEL PACIENTE

Contribuye a garantizar |a seguridad del paciente y apiica las guias de practica dinica
MOTIVACION

Demuestra imteres por su trabajo y por alcanzar los obpetwvos formatwvos. Se implica en la actnadad del servico/unidad,

Es proactivo en la busqueda de imformacion y estudio de wun problema y refleiona sobre su practica profesional modficando su
COMPOrtamismo en contecusnca (autoaprendizas).

PUNTUALIDAD/ASISTENCIA

Ex puntual y cumpls con 1s jornada laboral
No hay faltas de asistencis sin justificar
COMUNICACION CON EL PACIENTE ¥ LA FAMILIA

Demuestrs habdidedes de relacion interperionales y de comuncacion necesarias para un oficsz intercambio de informacion, oral o escrita, para
Is toma de decisiones compartidss con los pacientes, sus famiiares o representantes legales, relativa & cusiquier aspecto del proceso
asistencial

TRABAIO EN EQUIPO

S integra en fas actividades del Servicio/Unidad y participa con el resto de profesionales an la resolucion de problemas y toma de decisiones.
VALORES ETICOS Y PROFESIONALES

Tiene como principal objetivo ef cuidado y bienestar del paciente

Respeta loa valores y derechos de 103 paciantas, asi como su autonomia en la toma de dedisiones,

Respeta la confidenciatidad v ol secreto profesional.

Identdfica Jos problemas/conflictos eticos y propone soluciones razonadas. Pide ayuda en stuaciones complejas o relevantes.
Cumple ¢! Reglamento de la Institucion Sanitaria

Recogido en la hoja de informe de evaluacion.
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Metodologias de evaluacion

Existen diferentes métodos de evaluacion. Lo ideal es utilizarlos de manera conj8taara llevar
a cabo un proceso de evaluaciénde bisqueda de informacion, ya que hay mas probabilidad que este
sea efectivo, incrementando la exactitud de la evaluacion. Antes de comenzar a evaluar hay que pactar
con el evaluado el mapa de habilidades y la metodologia de evaluacion: los residentendeber muy
claras cuales son las competencias que van a ser evaluadas y el método que se va a[Z8guir
En el BOR-20185385[22] hay recogida una escala numérica, que va a depender de una valoracion
subjetiva de los evaluadores del desempefio delidente (Figura 6), pero en ese mismo documento
queda recogida la posibilidad de establecer otras metodologias de evaluacién:

1 exdmenes escritos

auditorias

observacién estructurada

autoevaluacion

evaluacién 360°

portafolio

entrevista de incidentes criticos/entrevista por competencias

= =4 -4 -8 -8 -9

Figura 6. Escala de calificacion B&¥20185385([22].

| Cuantitativa (1-10) Cualitativa

1-2 Muy insuficiente. Lejos de alcanzar los objetivos de la rotacion, Deben indicarse areas de mejora en el apartado
| | correspondiente.

34 Insuficiente. No alcanza todos los objetivos de la rotacion, pero podrien alcanzarse un periodo complementario de

formacién. Deben proponerse dreas de mepora en el apartado correspondiente v sugkrr la duracion del periodo
complementario,

I's | Suficiente. Alcanza los s@)]onvm de la rotacion
67 | Bueno. Alcanza los objetivos de la rotacian, demestrando un nivel superior en alguncs de eilos,
| 89 | Muy bueno. Domina todos los cbjetivos de la rotacion

10 Excelente, Muy alto nivel de desempefio, respecto a los objetivos de la rotacidon

Solo alcanzan esta calificacion un numero Iimitado de residentes. Se valorara de acuerdo con la expenencia de
colaborador docente con los resultados de |a promocion o con otras promociones anteriores de residentes, calificados
| | como muy bugno i
NA No se aplica dg scuerdo con los obpetivos plantesdos.

Recogido en la hoja de informe de evaluacion.

Examenes:esta opcion es probablemente la que menos aceptacién pueda tener entre el personal
en formacién. Sin embargo, es una herramienta de mucho potencial, ya que, si lo aplicamos y evaluamos
los resultados de forma adecuada, nos puede aportar mucha informachws va a ayudar a que la
evaluacion de la adquisicién de conocimientos sea menos subjetiva que la meramente observacional,
nos da informacién sobre la calidad de la docencia que reciben los residentes y ademas nos va a ayudar
en casos dificiles o conflistos.

Ya que es un método de evaluacién contemplado como opcional, ser4 necesa@sars con
antelacion a los residentes de que se va a realizar, idealmente al empezar la rotacion.

En evaluacion tedrica, podemos elaborar una base de preguntas poritmths areas diagnésticas,
«epescappreguntas de examen de oposiciones, en los centros hospitalarios asociados a universidades
se puede optar por utilizar la base de preguntas teéricas que se empleen con los alumnos. Ademas,
disponemos de numerosos marales, por ejemplo, los de Brow[R5] y Khanna[26], orientados
fundamentalmente a preparar el examen dedamerican Board of Pathology

Podemos plantear igualmente exdmenes de casos, independientes de los de la practica diaria, que
podrian encajar end metodologia de«auditoria»,estableciendo niveles de habilidades en base al afio
de residencia: no podemos pedir la misma habilidad en el enfoque diagnoéstico a residentes de primer
afo (que el caso esté evaluado con un planteamiento de diagndstico difei@ry propuesta de técnicas
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adicionales) que a los que estan a punto de finalizar (deben ser capaces de realizar informe estructurado
en base a protocolos del servicio).

Si nos planteamos el examen como una actividad de autoevaluacién mas para el residenmuy
interesante que realicen desde el primer afio de su formacionelthology Progress Tespropuesto
por la Sociedad Europea de Patologia (ESP), que plantea preguntas sélo en texto, otras basadas en
imagenes y en diapositivas virtuales. El nigetjue se dirige es el del final de un programa de residencia,
y podran valorar como sus capacidades diagndésticas van mejorando (y subiendo la nota) conforme
avanzan en su formacién. Esta herramienta deberia utilizarse con mas frecuencia ya que es el
instrumento mas utilizado para examenes de oposicion, cursos etc.

Auditorias: es una técnica que ayuda a definir el perfil de competencias de un profesional mediante
una serie de pruebas que pretenden reproducir acciones de la vida real en un entorno controlamo
ejercicios permiten a los observadores entrenados obtener mas informacién de las personas sobre la
forma en que afrontaria sus futuras tareas.

Pasos para definir en una auditoria:

1 Definir el perfil del puesto de trabajo basado en sus competenciasnidicar 3 o 4
competencias clave que seran diferentes en distintos afios de residencia ya que el nivel de
capacitacién y responsabilidad debe ir aumentando.

1 Identificar los comportamientos por cada competencia.

1 Disefar los ejercicios situacionales; debesasegurarnos de que estos ejercicios miden los
comportamientos de cada una de las competencias que necesitamos evaluar.

1 Elaborar las plantillas de registro: cada observador cofteon una plantilla por ejercicios,
situaciones en las que se indican lasngpetencias a evaluar y los comportamientos a observar
para cada residente.

Tipos de pruebas:

1 Entrevistas por competencias: se evalUan habilidades, conocimientos y actitudes demostrables
en el ejercicio de un puesto de trabajo. El residente debe explicar una situacion real, cual era
su cometido en ese momento, guacciones llev a cabo y qé resultado tuvo, todo esto con
detalles y siendo lo mas especifico posible.

1 «Roleplay» o ejercicios de simulaci@m este tipo de ejercicios se simula una situacion de la
vida real que puede tener lugar dentro de la organizacién. Por ejemplo, podemos siruiar
consulta de PAAF, con rol de especialista, lo que nos permite observar de forma objetiva la
naturaleza de ciertas personas en una situacion artificial (antes o después de enfrentarse a la
misma situacion real), las formas de relacionarse, actitudeigfos comportamientos.

1 Presentaciones (sesiones de casos, de revision bibliogréafica): pueden evaluarse competencias
como la capacidad de organizacion, expresion oral, argumentacion, conocimiento del tema e
inteligencia emocional. Es de bastante utilidgmhra evaluar la capacidad del candidato para
comunicar sus ideas con claridad frente a un grupo de personas.

Evaluacion estructurada: metodologia AssessmerbDevelopment Center. Combina distintas
metodologias buscando conocer y profundizar en el perfil cpetencial individual de la persona que
participa con el objetivo de favorecer el desarrollo individual y colectivo de la persona dentro del
entorno laboral. Es una herramienta de evaluacion basada en un sistema integrado de casos y
simulaciones que sirvede estimulo para generar comportamientos similares a los que se requieren en
un puesto de trabajo. Nos permiten observar potenciales, habilidades y diversas manifestaciones
conductuales, que se convierten en evidencias para validar el trabajo de los thaisgi

La metodologa de unDevelopment consiste en resolver ejercicios, que permiten a los observadores
detectar los niveles de las competencias evaluadas, a través de los comportamientos de los
participantes en cada prueba.
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Los ejercicios son:

1 Ejercicos individuales: presentaciones individuales, resolucion de pruebas, etc.
1 Ejercicios interactivos: dindmica de grupo, reday, resolucioén de problemas, tareas, etc.

Autoevaluacioén: permite que los residentes evallen su desempefio, puedan reflexionarngaio
conciencia de su aprendizaje y de los factores que intervienen, y se establezcan metas. Es sabido que el
proceso de aprendizaje en los adultos es mas complejo y heterogéneo que en los nifios, por lo que el
conocimiento y la regulacion de los propios ptesos cognitivos son la clave para favorecer la capacidad
de «aprender a aprendes. En general, son evaluaciones bastante subjetivas, y también estan sujetas a
sesgos. Es frecuente que comparando la evaluacion que el residente hace de su propio desengpefio ¢
la percepcién de otros profesionales, la propia esté bastante por debajo, o por encima. Para las
competencias transversales, se evalla mediante una encuesta con valoracibn numérica sobre
determinadas capacidades y comportamientos del residente.

Evaluacion 360°: es una técnica de desarrollo general. Se basa en las relaciones que tiene el
profesional con el resto del equipo. La metodologia propuesta para su aplicacion comprende la
elaboracion de un cuestionario con las competencias observables definidesapalisis de los informes
para dar retroalimentacién al residente. Hay que garantizar que el personal que emite el juicio
evaluativo pueda confiar en que sus aportes son totalmente confidenciales. Los encuestados deberian
ser como minimo 6 sujetos de digta categoria que hayan estado relacionados con el trabajo del
evaluado en el periodo analizado. El tutor tiene la responsabilidad de sostener una entrevista con el
residente evaluado, a fin de comunicarle cuales han sido las apreciaciones registradas.

Portafolio: es una recopilacion de informacion y documentacion en la que es posible encontrar
evidencias que reflejan que un proceso de aprendizaje ha sido realizado y/o que se han alcanzado los
objetivos docentes previstos, por lo tanto, su marco es el BGH finalidad es guiar la formacion del
residente hacia la competencia profesional. Debe utilizarse como una herramienta de evaluacion
formativa, no sumativa, aunque hay metodologias de «portafolio semiestructurado» que recogen una
orientaciéon sobre lascompetencias que el residente deberia dominar y una serie de indicadores
operativos sobre el modo de evaluarlas, que podrian convertir este método también en un tipo de
evaluacion sumativd27,2g. Permite al que aprende mostrar gina aprendido y como Ida aprendido
de una forma muy personal y completa, documentandolo con material representativo. Estaria ubicado
en el vértice de la pirdmide de MillgR1], ya que observa y aporta pruebas de lo que se hace en la
practica real. Aporta informacion del resgdte [29]: sobre sus experiencias de aprendizaje, su capacidad
para plantear y resolver preguntas sobre la practica clinica, la progresion en la resolucion de problemas,
las actitudes ante los dilemas que plantea el ejercicio profesional, la inquietud ipaksstigar, el habito
de planificar el crecimiento personal y profesional mediante la formulaciéon de objetivos propios de
formacién y mejora. No es la simple acumulacién o descripcion de tareas, incluye el proceso de reflexion
y aprendizaje que ha motivaal el andlisis de dichos elementos, sobre la base de cuestiones comé: ¢qu
he aprendido? ¢cémo lo he aprendido? ¢cémo lo he aplicado? g falta por aprender? ¢ @uharé
para aprenderlo?

Aporta al proceso de tutorizacion del residente:

1 El valor del aélisis de la propia préactica.

1 El habito de aportar pruebas, tareas o evidencias, que muestran la consecucién de objetivos
formativos.

1 La autorresponsabilizaén de la propia formacién, centrada en las necesidades del residente
en cada momento de su trayéaria.

1 La base para desarrollar una interrelaciéon de mejora entre el tutor y el residente, encaminada
a la excelencia profesional.
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Entrevista de incidentes criticos/Entrevista por competencias: hacen referencia al pasado,
exponen alprofesional a diversas situaciones en las que se ha encontrado a lo largo de su trayectoria y
nos hacemos una idea de como ha resuelto la situacién, y como agemmun futuro. Algunos ejemplos:

1 Experiencia critica en «Gestidn estratégica orientada alltedos». Se pide al residente que
expligue una experiencia en la que demuestre que ha actuado con «Planificacién y gestion
flexible».

1 Experiencia critica en «Relaciones Humanas». Se pide al residente que explique una experiencia
en la que demuestre que himspirado al equipo, que ha actuado siendo un referente.

1 Experiencia critica en «Transformacion y digitalizacion». Se pide al residente que explique una
experiencia en la que demuestre que ha liderado un cambio o una mejora con componente de
transformacié digital.

Sesgos de evaluacion
Existen distintos sesgos de evaluacion:

1 Efecto Halo (sesgo positivoyEfecto Horn (sesgo negativo):es un sesgo cognitivo por el cual
tendemos a hacer que nuestra opiim y valoraocbn global de una persona surja a partir de
modo en el que juzgamos y valoramos propiedades y caracteristicas especificas de esa
persona.

1 Tendencia central vs Polarizacibn positiva/negativa: debemos evitar la tendencia a evaluar
a todos los residentes tendiendo a la media, al igual que la tend@rcevaluaciones siempre
positivas o negativas.

I Contraste: es la tendencia a evaluar en positivo o negativo a uno de nuestros residentes
comparandolo con los otros.

I Semejanza:tenemos en general tendencia a evaluar de forma positiva a las personas que
tienen caractefsticas similares a las propias del evaluador.

El feedback

El feedback es la herramienta docente clave que utilizan los profesionales con responsabilidades de
formacion. Para los residentes es importante recibir feedback, ya que lo identifican como un signo de
calidad docente [30].

El feedback continuo: es mas eficaz cuando la situacién es reciente [31]. El residente suele estar
mas receptivo cuando ha detectado uproblema o ha realizado cualquier intervencion relevante, y
cuanto mas se demore el feedback, mas dificil es recordar los detalles y vivencias. Siempre debe ser
respetuoso con la autoestima del profesional en formacion. La cantidad de feedback que daomos ¢
tutores, debe ajustarse a las necesidades de aprendizaje. Al principio del periodo de residencia suele ser
necesario proporcionar un feedback més basico y frecuente, mientras que, a medida que las habilidades
y la experiencia de los residentes son mags, probablemente sera mas espaciado y sofisticado. Se
empieza reconociendo y reforzando el comportamiento que es adecuado, ya que asi respaldamos las
buenas practicas, motivamos al residente para que repita su actuacién y facilitamos su disposicién a
redbir mas feedback. Después, se pueden aportar las sugerencias que vengan al caso para mejorar, que
sean concretas y que pueda llevar a cabo el residente.

Preparacion de la entrevista de feedback:

1 Debe incluir la autoevaluaén del evaluado y la evaluain de este por el inmediato superior
(colaborador docente o tutor). El tutor debe preparar la entrevistadetose en la informadin
previa obtenida del evaluado.

1 Debe desarrollarse en un marco distendido y sin interrupcionesdniidos». Lo ideal es que
tenga una duraadn entre una y dos horas.
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1 Debe enfocarse desde la perspectiva constructiva, siempre centrada en hechos.

La comunicacion es el factor clave en el proceso, algunas habilidades que nos ayudan en el proceso
de evaluacion son la escucha activagdsridad y empatia.

1 Hay que comunicar los objetivos de la entrevista.

1 La entrevista es un intercambio, una convergatiabierta, donde es @ importante escuchar
que hablar. Para ello hay que saber preguntar.

Empezar por lo positivo.

Hay que posicionarsde forma sincera y objetiva.

Hay que demostrar coherencia y ejemplaridad.

Hay que saber resumir.

Hay que cerrar compromisos.

Hay que recordar que vamos a seguir trabajando juntos.

Hay que ofrecer ayuda.

Hay que prestar atenén a la comunicadn no verbal:mantener en todo momento un tono
cordial tanto en lenguaje verbal como en lenguaje corporal y evitar las tensiones.

=4 =4 —a —a 8 a8 _—a 9

Realizar la entrevista:

1 Contacto inicial.
1 Valoracién evaluado:
1 Revision de hechos del ejercicio anterior.
1 Intercambio de puntos devista acerca de los principales hechos acaecidos durante el
periodo transcurrido desde la entrevista anterior.
1 Revisidon de competencias personales.
1  Valoracion de objetivos y competencial:
1 Puntos fuertes y areas de mejora.
1 Inquietudes de futuro.
1 Plan de &cion:
1 Necesidades de desarrollo del periodo siguiente: un plan de desarrollo profesional es una
descripcion de lo que una persona ha de hacer para mejorar su desempenio.
1 Consensuar los objetivos de desarrollo de las competencias, porque los objetivos
impuestos por el evaluador dificilmente tienen capacidad de provocar un cambio.
1 Evitar la ambigledad focalizada en objetivos de mejora, ya que las metas concretas y
definidas tienen mas posibilidades de ser conseguidas.
1  Cierre y compromisos posteriores:
1 Resunir los principales puntos de lo que se ha tratado en la entrevista.
1 Centrar la atencion en los aspectos de mejora para el préximo ejercicio.
Dejar bien definido el resultado de la evaluacion e intentar cerciorarse de la aceptacion
de la evaluacion.
Ofrecerayuda y demostrar confianza en el futuro.
Hacer comentarios positivos que ayuden a la autoconfianza.
No hacer promesas que no pueda cumplir.
Preguntar cémo quiere que se haga el seguimiento para el préximo afio.

- -4 -a -a

Casos dificiles

En todos los entornos labates podemos encontrar personas que creen tener un desempefio muy
superior al que realmente demuestran. Desde la perspectiva del tutor, es muy util la evaluacién 360° en
estos casos, ya que la valoracion del desempefio no dependera Unicamente de un eval(gldator)
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y esto debe minimizar los sesgos y hacer que el resultado de la evaluacién sea mas aceptado porque
permite al residente entender las diferencias de cémo se ve a si mismo y como lo perciben los demas.

En los casos de personas que se resistenaahbio, aquellas que reconocen que tienen areas de
mejora, pero no son capaces de asumirlas y desarrollarlas, debemos tener mas flexibilidad y pactar la
forma en que se van a desarrollar, ya que es mas facil provocar un cambio si las actividades o tareas
encaminadas a la mejora las eligen por ellos mismos, ademas de sentirse mas implicados en el proceso
de formacion.

RESPONSABILIDAD DEL MIR, TUTORES Y DOCENTES

Para la realizacién de este apartado, nos hemos basado principalmente en el texto «Responsabilidad
de residentes en Ciencias de la Salud, Tutores y Especialistas» publicado por la Organizacion Médica
Colegial [2], en su edicién del 2022 y 2018; la Ley 44/2003, del 21 de noviembre, de ordenacion de las
profesiones sanitarias (LOPS) [6], junto con losLRD6/2006 [7] y el 183/2008 [8] y algunos articulos del
cédigo penal [32].

Vemos la necesidad de crear este apartado como una guia de apoyo para los tutores, tratando
algunos puntos que consideramos importantes, sin desestimar otros que, por espacigtencapitulo,
no hemos podido analizar. Recomendamos de manera reiterada la lectura del texto «Responsabilidad
de residentes en Ciencias de la Salud, Tutores y Especialistas» de ambas ediciones, porque permite
clarificar acciones que en muchas ocasionesdpmos pensar que no son factibles. No obstante, tal y
como explican los autores del texto, debemos tener en cuenta que las leyes actuales son muy
garantistas, sobreprotegen al residente y pueden dejar sin base de accion a los tutores y comisiones de
docenda para la toma de ciertas decisiones.

Antes de entrar en materia, nos parece interesante recordar ciertos conceptos necesarios, como lo
es el concepto de profesion; segin la RAE se define como «Empleo, facultad u oficio que alguien ejerce
y por el que pecibe una retribucidn» [33]. En términos empresariales, el personal contratado deberia
cumplir ademas varias de las caracteristicas especificas para una adecuada ejecucion del trabajo y lograr
el «éxito»: proactividad, pragmatismo, trabajo en equipo, adapbn a los cambios, aprendizaje
constante, compromiso, comunicacion, creatividad. ..

De hecho, parte de estas caracteristicas o aptitudes son evaluadas durante el desarrollo de la
residencia como competencias transversales y se deben adquirir pader completar la formacion
especializadaCon esto queremos enfatizar, como ya hemos visto en apartados anteriores, que no solo
son necesarios los conocimientos teéricos, sino que se requieren otras habilidades, motivos y valores
para el desempefio profésnal. Sin embargo, estas cualidades en gran medida vendran
predeterminadas en la persona (rasgos de personalidad, antecedentes psicoldgicos...) y dificilmente
van a poder ser modulados, sobre todo en ciertas ocasiones.

Ley Orgénica de Profesiones Sanitarias

En las secciones anteriores, hacemos mencion del articulo 15 de esta ley [6], quedando claro que el
objetivo de la formacién especializada es «dotar a los profesionales de los conocimientos, técnicas,
habilidades y actitudes propios de la correspondiergspecialidad, de forma simultanea a la progresiva
asuncion por el interesado de la responsabilidad inherente al ejercicio autbnomo de la misma».

Se entiende que los licenciados en medicina que entran a especializarse estan habilitados para
realizar activlades béasicas de su formacién, por ejemplo, atenciéon de pacientes, realizar una historia
clinica, tomar tensién arterial... entre otras cosas, es decir que pueden ser INDEPENDIENTES vy
AUTONOMOS. Por lo tanto, tanto los hospitales como los servicios de afafpatologia propiamente
asumimos que los MIR que han pasado el proceso selectivo tienen sus capacidades fisicas, intelectuales
y psicoldgicas dentro de lo esperado, lo que permitira la evolucion y el aprendizaje del residente en el
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tiempo establecido actal. Por lo general, el residente que escoge plaza es mas 0 menos consciente de
las caracteristicas de la especialidad, aunque existe un porcentaje no despreciable que se sorprende del
contenido de nuestra especialidad, de la carga laboral y de todas l&gidades que se realizan (en la
encuesta realizada en 2020 sobre las causas de abandono de la residenc&%etdtestd que la
especialidad «no era lo que esperaban»). Al mismo tiempo, este desconocimiento sobre la especialidad
unido al escaso contacto directo con el paciente se ha visto como una «opcién/solucion» para aquellos
licenciados que presenten alguna paliogia psiquiatrica, dificultades de aprendizaje o de interrelacién
personal, que en otras especialidades serian manifiestas inmediatamente.

El segundo articulo al que queremos hacer referencia nuevamente en este documento es el articulo
22: «...al menosin siete por ciento de la totalidad de las plazas ofertadas en cada una de ellas sean
cubiertas entre personas con discapacidad, considerando como tales las definidas en el apartado 2 del
articulo 1 de la Ley 51/2003, de 2 de diciembre, de igualdad derymidades, no discriminacién y
accesibilidad de las personas con discapacidad, siempre que superen el proceso selectivo, acrediten la
discapacidad y la compatibilidad con el desempefio de las funciones correspondientes a la especialidad
a la que se opta».

Queda explicito en el articulo que el residente debe acreditar la discapacidad para poder
compatibilizar su desempefio en los servicios. Sin embargo, el cumplimiento del articulo se hace de
manera irregular, por no decir que no se cumple en los casos magptejos. Segun lo estipulado en el
Cédigo Penal, la falta a la verdad de estos documentos corresponderia a un delito de falsedad
documental y supondria la inmediata rescisidon del contrato del residente (articulos 390 a 399 del
Cddigo Penal, dentro del Cdiulo 1l «De las falsedades documentales» pertenecientes al Titulo XVIII)
[32].

Lo establecido es que exista de manera obligatoria un examen médico previo, para comprobar que
el residente no padece enfermedad, ni limitacion incompatible con las actividagesesionales que
exige el correspondiente programa formativo de la especialidad elegida. Esto no se trata de una
vulneracion del derecho a la intimidad del trabajador, contemplado en la orden SSI1/81/2017, de 19 de
enero, por el que se aprueba el protoamediante el que se determinan pautas basicas destinadas a
asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en Ciencias de
la Salud [34], sino de comprobar si su estado de salud pueda resultar una amenaza parangl, rais
para otras personas. Esto significa que los servicios de riesgos laborales también estan en la obligacion
de hacer una evaluacién completa e informar sobre patologias que podrian convertirse en no
subsanables acorde con el programa formativo del cesite, o que no permita siquiera su contratacion
por parte del centro receptor [2].

Segun los articulos 407 a 409 del Cédigo Penal, dentro del Capitulo 1l «Del abandono de destino y
de la omisiéon del deber de perseguir delitos» pertenecientes al Titulo[32X la ausencia o valoracion
incompleta podria corresponder a una dejacién de funciones por parte de estos servicios en los que se
evallan a los residentes. Esto supondria una responsabilidad disciplinaria que se podria exigir tanto al
centro receptor omo al servicio especifico que se haya ocupado de la valoracion de dicho residente.
Sobre los regimenes disciplinarios aparecen redactados en las leyes de empleo publico de cada CCAA:
«Las Administraciones publicas competentes adoptaran las medidas ne@sgrara que, tanto en las
pruebas de acceso como en los puestos en los que se formen los adjudicatarios de plaza en formacién,
se lleven a cabo las adaptaciones y ajustes razonables a las necesidades de las personas con
discapacidad».

En el caso de anatnia patologica, existen puntos en la estructura de funcionamiento del servicio
y/lo espacios fisicos que son adaptables: sillas/microscopios especiales, despachos
individuales/compartidos, horario de trabajo flexible..., pero es imposible adaptar otras funciones
como por ejemplo la no utilizaciéon de material cortopunzante. Como todos sabemaos, la valoracién
macroscopica y tallado significa al menos @ %de nuestro trabajo y del aprendizaje del residente, por
lo que no es posible realizar un «ajuste razonabtke estas areas. Las adaptaciones que se deban realizar
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para la integracion de estos residentes debe ser una decision de la UNIDAD DOCENTE porque no es
exclusiva responsabilidad del tutor o del jefe de servicio.

Debemos tener en cuenta que ademas cuan@stos ajustes no sean posibles o razonables, la
integracion de este residente puede interferir en los derechos de otros residentes, afectando al entorno
formativo de estos y suponiendo un riesgo adicional para toda la plantilla e incluso para los pacientes
Los responsables finales de una biopsia vamos a ser los especialistas y en caso de que se origine un
problema judicial con un diagnéstico final, podriamos no sélo tener que responder ante ese error, sino
que podriamos incurrir en un delito de falta al der de cuidado por no haber evitado una actuacion de
un residente que no estaba capacitado. Por ello, queremos resaltar que es importante comunicar a las
unidades o comisiones de docencia sobre aquellos casos en los que observamos irregularidades,
cambiosde comportamiento o actitudes que salgan de la norma. En la Gltima parte de esta seccién
comentaremos acciones que se pueden utilizar en los casos complejos.

La contratacion del residente

«El contrato que firma el residente le obliga a formarse, por el necesarias las practicas
profesionales guiadas y supervisadas» [2].

Los residentes:

1 Son alumnos que esnh sometidos, por tanto, a normas administrativas de evaluacion y
obtencion de titulo.

1 Son trabajadores, que tienen un contrato sometido al Derechbdral, como cualquier otro
trabajador, en lo referente a horarios, vacaciones y condiciones de trabajo.

1 Desarrollan una labor asistencial, de la que se deriva una responsabilidad que esta
directamente vinculada a la docente o formativa.

A pesar de tenemuy definido lo que es un residente, «el limite de la responsabilidad profesional no
siempre es nitido». Esta afirmacién nos obliga como tutores y docentes a ser cuidadosos y exigentes
con los procesos previos que tienen que ver con las valoraciones médicavias a la contratacion, con
la colaboracién que debemos recibir de parte de nuestros compafieros docentes y la que debemos dar
como tutores [2].

La existencia de un contrato supone un ejercicio profesional, y desde ese mismo instante se le
demanda al MR una responsabilidad acorde a sus conocimientos. Por lo tanto, tenemos que insistir en
la responsabilidad que se corresponde con la obligaciéon de responder del alcance de un acto. Para los
médicos, seria la obligacidn que tienen de reparar y satisfaagcbnsecuencias de sus actos, omisiones
y errores voluntarios e involuntarios, cometidos en el ejercicio de su profesion. Cada vez mas son los
casos que llegan a juicio por errores médicos, o los que se han considerado errores, y ademas estan
interviniendo muchos factores como:

1 Un mejor conocimiento, por parte del paciente, dedeas son sus derechos y el requerimiento
de queéstos se cumplan.

1 La creencia, con frecuencia engafiosa, de que el gran desarrollo tecnolégico experimentado
por la medicina neces@mente va a producir resultados favorables en casi todos los casos.

1 Informacin erdnea, por la que se piensa que e&cif que prosperen las demandas y se
obtengan cuantiosas indemnizaciones.
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Responsabilidad por culpa

Debemos tener unos conocimientos basicos sobre la responsabilidad penal y la responsabilidad
civil. La primera tiene como objeto castigar una infraccién y esta tipificada en el Cdédigo Penal. La
responsabilidad civil se refiere a reparar el dafio.

En el cas de responsabilidad penal sanitaria, se requieren de ciertas acciones para poder sancionar
al o los responsables de los delitos cometidos en la practica asistencial. Las acciones son:

1 Existencia de accién u omisién, siendo la segunda la causante del nmayoero de denuncias.
La conducta imprudente consistiria en no realizar el comportamiento debido, omitir el deber
de cuidado exigido, de lo que se derivara la produccién del resultado lesivo, no querido pero
que debio prevenirse y evitarse

1 La negligencia

1 Infraccidn de un deber objetivo de cuidado, que el sujeto démbservar en su conducta para
evitar el resultado. Se requiere hacer un juicio comparativo entre la conducta que hubiese
ejecutado una persona prudente y cuidadosa y la conducta que se andjiza, en el caso de
la practica de la Medicina, viene en gran parte determinado por la lex artis profesional (son las
reglas generales que rigen el ejercicio de determinadas profesiones u oficios).

1 Existencia de un d@o

Relacbn de causalidad entre la actg#n negligente y el déo.

1 Que el ddio sea consecuencia del comportamiento que se analiza (imputaabjetiva del
resultado).

=

Los criterios que principalmente son utilizados de forma reiterativa por la doctrina jurisprudencial
son:

1 Noes punible el sim@ error diagrostico, salvo cuando cualitativa o cuantitativamente resulte
de extrema gravedad.

1 No es punible la carencia por el facultativo de una pericia extraordinaria o de cualificada
especializacién

1 No se puede acudir a planteamientos @fmulas generées, sino que hay que analizar cada caso
en particular.

1 No es punible si la falta de material o instrumentaédico, no le son imputables.

1 La culpabilidad se produce en los casos en que el facultativo pudo evitar el comportamiento
causante del déo

Es immrtante saber en qué casos el residente puede incurrir en un delito. Para el tutor y los docentes
es fundamental el conocimiento de los mismos, especialmente para dar todo el apoyo y orientacion
necesarios que deba recibir el residente. Aunque la condunotas habitual es la imprudencia o
negligencia, siendo esta una accion en la que se considera que no existe intencién de dafio, esta
relacionada con aquellas situaciones en las que el residente actla o funciona de manera autbnoma no
acorde a su nivel de conamiento y responsabilidad, o que se ve en la obligacién de tomar decisiones,
como en situaciones de urgencia, en los casos por obligacion en el deber de socorro o por el codigo
deontoldgico. En los casos de errores diagnostico o de tratamiento, en la ¢dpdgara emitir altas,

(este punto lo mencionaremos en un apartado), responsabilidad patrimonial, el deber de cuidado, y en
menor medida como cooperador en errores del trabajo en equipo.

Consideramos importante hacer mencidon al «deber de cuidado». Suadofén es la base
fundamental de la imprudencia. Debe ser un objetivo de ensefianza en la formacién del residente, por
lo que el MIR debe ser capaz de reconocer peligro, accion en la que interviene directamente la parte
subjetiva del sujeto (cuidado internpy el deber de realizar un comportamiento correcto (cuidado
externo). Es necesario tener presente las acciones que estan amparadas en la Ley, reglamentos y
experiencias de vida.
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Para el residente, estos elementos juridicos son principalmente:

1 LaLOPS [6]los Reales Decretos 1146/2006 [7] y 183/2008 [8].
1 Supervisdn y progresiva asunon de conocimientos y responsabilidades.
1 Plan de formadn.
1 Instrucciones del Hospital.
1 Reglas generales del cuidado: denominadas por la jurisprudencia como lex artis, que
I6gicamente habé que concretar para cada supuesto (ad hoghabra de estarse a la
determinada situaadn real en que se aplican los conocimientofdicos».

Todas estas acciones o situaciones estan directamente relacionadas con los niveles de
responsabilidad del residente.

Niveles de responsabilidad
Existen tres niveles de responsabilidad segun el afio de especializacion del MIR:

1 Minima: Para los residentes de primer afio. Puede realizar algin acto de nivel 2. El residente
s6lo asiste u observas$ actos realizados por el tutor o los distintos facultativos.

1 Media: Para el segundo y/o tercerfim. Se ejecutan de forma directa los actos bajo supedvisi
directa. Si se actta imprudentemente en un acto, estando capacitado para ese acto, el MIR sera
responsable penalmente y no su tutor, ya que la responsabilidad penal es personal y no se
puede transferir. Si podria exigirse al tutor una responsabilidad por culpa in vigilando, exigible
a todo el que deba responder por otra persona.

1 Maxima: Para el tercer, cuarto y quintoiia. El residente puede realizar un actoédico, del
que es responsable en su totalidad, y posteriormente, infordal tutor o facultativo
correspondiente, que se mantendra disponible.

Para determinar la responsabilidacetresidente en aquellos casos en los que se produzca un dafio
por imprudencia, se utilizaran los siguientes elementos en el caso:

Programas de la especialidad

Plan individual de formadin

Protocolos de las comisiones docentes
Evaluaabn anual

=a =& —a -8

Debemos reordar que, para poder conocer la responsabilidad del MIR, es fundamental conocer
cuales son sus derechos y deberes, los cuales estan recogidos en las normas que regulan su formacion.
Los MIR tienen la obligacion de prestar servicios profesionales (furesistencial) asi como tienen una
parte formativa obligatoria, con una asuncién progresiva de responsabilidades y un nivel decreciente
de supervision, a medida que se avanza en el grado de responsabilidad inherente al ejercicio autbnomo
de la profesion samaria de especialista. Esta asuncion progresiva de responsabilidades es considerada
como un principio rector de la formacion MIR.

Deber general de supervision

El deber general de supervision es obligacién de todos los profesionales, que ademas estan
obligados a informar a los tutores. La responsabilidad progresiva del residente es considerada como un
principio rector en su formacién. En aplicacién de este, los residentes se someteran a las indicaciones
de los especialistas que presten servicios en losidies dispositivos del centro o unidad, sin perjuicio
de plantear a dichos especialistas y sus tutores cuantas cuestiones se susciten como consecuencia de
dicha relacion [8].
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El sistema formativo supone la asuncion progresiva de responsabilidades en kEcegdjglad que se
esté cursando y un nivel decreciente de supervision, a medida que se avanza en la adquisicion de las
competencias previstas en el programa formativo, hasta alcanzar el grado de responsabilidad inherente
al ejercicio auténomo de la profesiosanitaria de especialista.

En el RD 183/2008 [8] ademas se especifica que la supervision directa del residente de primer afio
sera de presencia fisica y se revisaran por escrito las altas, bajas y demas documentos relativos a la
actividad asistencial. Estprobablemente surge de la problematica de los servicios de urgencias y la
firma de altas.

La supervision a partir del segundo afio es de caracter decreciente, aunque el residente podra
recurrir y consultar a los profesionales de la unidad en la que presteservicios cuando lo considere
necesario, no necesariamente de presencia fisica.

Podemos distinguir tres etapas en la actividad y formacién del MIR [2]:

1 Observaodn directa e inactiva
1 Intervencién directa con presencia fisica del formador
1 Intervencin directa, sin presenciddica del formador, que se mantenddisponible.

Capacidad de dar altas, el equivalente a firmar estudios realizados.

Con el RD183/2008 [8], se clarifica la independencia del residente sobre el tema de «dar altas». Se
deduce de est decreto que el residente a partir del segundo afio si puede emitir altas, siempre que el
tutor considere que le pueda atribuir esa responsabilidad segln su proceso individual de adquisicion
de competencias.

En la actualidad, los residentes de APfitman de manera autbnoma ningun estudio realizado, que
podria considerarse un acto equivalente a firmar un alta. Es la Gnica especialidad en la que el residente
es tutelado al 10 % hasta el dltimo dia de su formacién. Aunque no existe ningin documentequ
regule de manera precisa esto, entendemos que, si el residente adquiere niveles de responsabilidad y
conocimientos, podria estar habilitado a firmar algunos estudios segun su nivel formativo. Desde luego,
esto seria un tema interesante de discusién paarfe de nuestra Sociedad de Anatomia Patoldgica.
Quizas esto permitiria que los residentes pudieran adquirir y percibir de manera més tangible su
responsabilidad frente a una biopsia y les daria méas confianza una vez terminada la formacién.

Acciones para onsiderar en los casos dificiles: lo que nadie quiere hacer y de lo que no se quiere
hablar

Tanto en la edicion del 2017 como la del 2022 del texto «Responsabilidad de residentes en Ciencias
de la Salud, Tutores y Especialistas» [2] existe un apartadcesglé hacer con los residentes que
presenten problemas graves. A nuestro juicio, este apartado deberia ser analizado mas profundamente
y no quedarse en el mero hecho de hacerse preguntas como las que sefialan en la edicién del 2022,
como el tipo de problemade si el residente esta pasando por una situacién dificil o un trastorno de
salud, solucionarlo con la entrevista trimestral. Consideramos que seria necesario tener unas pautas
claras de accidn en los casos complejos, como los que comentamos en la panitd de este apartado
y que habitualmente tiene que ver con patologias psiquiatricas en nuestros residentes.

Sin tener resultados estadisticos, todos conocemos o0 en algiin momento hemos pasado por una
situacion dificil con algun residente. No es un sdorgue nuestra especialidad, al tener muy escaso
contacto con pacientes, muchas personas la consideran «inocua» o con menos riesgo de hacer «dafio».
Un ejemplo sencillo es cuando un residente se presenta acompafiado de padres o representantes a su
puesto detrabajo. Esto deja de manifiesto de manera evidente que no es una persona auténoma. Con
este ejemplo, por desgracia real y cada vez mas frecuente, queremos poner en relieve la vision errénea
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gue se tiene en nuestro pais sobre nuestra especialidad por pde@tros especialistas, de docentes
universitarios y de quienes forman a los estudiantes antes del examen nacional, ya que en alguna parte
se les ha ensefiado ese concepto de «especialidad tranquila, inofensiva y facil».

A esta verdad incobmoda se agrega tasponsabilidad que muchos colegas no quieren asumir,
especialmente porque es mas sencillo hacer responsable exclusivo al tutor en la solucién de estos
inconvenientes cuando es un asunto de la UNIDAD DOCENTE y entre todos se deben tomar medidas.

Pero ¢teemos alguna opcion de resolver estos problemas? En nuestra experiencia, en la mayoria
de los casos tal y como nos coment6 un abogado especialista en derecho sanitario, es complicado. Un
proceso de este tipo puede durar todo el ler afio de residencia ygugharse hasta el segundo afio,
muy especialmente en casos con patologias psiquiatricas graves donde por desgracia, estas personas
estan acostumbradas a estos procesos y contrarrestaran nuestras medidas a través de denuncias por
acoso laboral entre otrassh embargo, queremos motivar a los tutores y docentes a ejercer acciones y
presién constante en estos casos. Sobre todo, consideramos necesarias reuniones y sesiones con
especialistas en derecho sanitario que nos puedan dar pautas claras de accidn en a@staas
movedizas.

¢, Qué podriamos hacer?

1 Antes que nada, ser valientes y funcionar como un EQUIPO. Si todos los miembros del servicio
no estn de acuerdo es di€il que se consiga resolver el problema.

i Contar con el apoyo de un abogado experto en derechangario, al menos para
asesoramiento.

1 Inmediatamente reconocido el problema, hacer un escrito a la Codnigiie Docencia de las
caractefsticas y problemas que tiene el residente, redactando detalladamente la situradtn
muchos casos se va@bligar porley» que el residente deba tener los tiempos formativos y
que se apliquen los criterios de valoracion necesarios para confirmar que el residente no puede
continuar. Bajo ese mismo criterio, se debe exigir al resto de servicios intervinientes que hagan
unavaloracién médica completa del residente.

1 No es recomendable establecer una reldgicon responsables/padres/tutores legales de estos
residentes. En ocasiones estas personasiestcostumbradas a litigar y podemos caer en su
dialéctica y en la emocionaliad. Debemos mantenernos lo & asépticos posibles.

1 Los pablogos estamos habilitados para dar un diagstico de una patoloda psiquétrica que
no sea subsanable e interfiera con la formaciespecializada. Debemos recordar que somos
médicos con formadn suficiente para valorar a un paciente. Otra cosa es especificar
exactamente el trastorno, pero si podemos afirmar que el residente esta padeciendo un
trastorno. Esto no es intrusismo, ya que también estamos capacitados para decir que alguien
sufre un infato o un ACV, lo mismo es aplicable con otras patologias.

1 Enlos casos en que el residente se encuentre de baja y se haya solicitado vahopaciun
servicio externo, podan no realizarla alegando que no es posible por estar de baja. En estos
casos, sse puede hacer valoraén de las acciones y problemas previos a la baja.

1 En casos en los que no encontraremos el apoyo del resto de servicios encargados de la
valoracbn del residente, el servicio de anatdenpatoldgica en pleno tendfa que hacer una
sesbn diagnostica, para realizar una valoracidon lo mas completa, exhaustiva y depurada
posible, considerando en todo momento el riesgo que para la salud de las personas supone
gue alguien en esa situacion puede generar y si debe decidir respecto a pacierggsagcion
es absolutamente legal y daria legitimidad al proceso, especialmente porque la cantidad de
horas conviviendo y compartiendo con este residente tendra mas peso especifico que una
consulta de una hora.

1 La mejor estrategia pasa por una actuéni conjunta de todo el equipo de AP y Comision
Docente, que se vea una unidad de criterio objetivo, motivado y justificado en razonamientos
objetivos de docencia e interés publico por la salvaguarda de la salud de las personas y la
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formacién del resto de Resahtes que conforman el grupo. En todos los escritos que se deban
emitir, hay que hacer hincapié en que la continuacién del residente podria poner en riesgo la
vida y la salud de los pacientes. Ese debe ser el interés superior en todo momento.

1 Debemos tenerformacion en derecho sanitario, cursos, seminarios, asesorias, en especial los
que asumimos papel de tutores.

Con estas opiniones y comentarios solo queremos dar unas pautas generales de accién a tutores y
residentes, basandose sobre todo en el conoamio de los deberes y derechos de ambos. Necesitamos
poner en comun situaciones que se hayan presentado, como se han manejado y las resoluciones finales.
Cada caso es Unico y ante la duda recomendamos solicitar ayuda experta a abogados de derecho
médico.

SER TUTOR EN LA TERCERA DECADA DEL SIGLO XXI

Concepto y dedicacion de la persona que ejerce la tutoria

La persona que ejerce la tutoria [13] es aquel profesional con titulo de especialista en Ciencias de la
Salud y en servicio activo que, estando nombragor el érgano directivo correspondiente, tiene la
mision de planificar y participar activamente en el aprendizaje de las competencias del personal
especialista en formacion a fin de garantizar el cumplimento del programa formativo de la especialidad
de quese trate.

Seré el primer responsable del proceso de ensefiaapeendizaje del personal especialista en
formacion, por lo que mantendra con éste un contacto continuo y estructurado, cualquiera que sea el
dispositivo de la unidad docente en el que se degadle el proceso formativo en cada momento.

Con la finalidad de seguir dicho proceso de aprendizaje, el tutor mantendra entrevistas periédicas
con colaboradores docentes y demas profesionales que intervengan en la formacién del personal
especialista en formcién, con quienes analizard el proceso continuado de aprendizaje y los
correspondientes informes de evaluacion formativa, que incluiran las de las rotaciones realizadas.

Conforme a lo previsto en el articulo 11.3 del Real Decreto 183/2008, de 8 de f¢Bleta persona
que ejerce la tutoria, que seré la misma durante todo el periodo formativo, salvo causa justificada o
situaciones especificas derivadas de la incorporacién de criterios de troncalidad en la formacion de
especialistas, tendra asignadas hastn maximo de cinco personas especialistas en formacion.

Las comunidades auténomas adoptaran las medidas necesarias para asegurar una adecuada
dedicacion de los tutores a su actividad docente, ya sea dentro o fuera de la jornada ordinaria.

Nombramiento de la persona que ejerce la tutoria y finalizaciéon de su desempefio

La designacién de las personas que ejerceran la tutoria se realizara por la Direccién/Gerencia de la
entidad titular de la unidad docente, a propuesta de la Comision de Docencia y previo informe de la
persona responsable de la unidad asistencial de laexsglidad correspondiente, de acuerdo con lo
establecido en la Orden SC0O/581/2008, de 22 de febrero [35].

La Comisién de Docencia propondra mediante convocatoria publica las plazas vacantes o necesarias
para no superar una ratio de 5 personas especialigia$ormacion por persona que ejerza la tutoria.

En la convocatoria publica se determinard el perfil correspondiente. Seran requisitos
imprescindibles poseer el titulo de especialista en Ciencias de la Salud de la misma especialidad que
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esté cursando el pesonal especialista en formacién que debera tutorizar, una experiencia minima de
un afio en el centro, servicio o unidad desempefiando una actividad asistencial especifica de su
especialidad y prestar servicios en cualquiera de los dispositivos que intelgranidad docente.

A los efectos de la seleccion de las personas que ejerzan la tutoria se valorara la actividad profesional
asistencial, investigadora y docente, la acreditacion vigente del nivel de la competencia profesional, el
desarrollo de la actividd profesional en régimen de exclusividad, asi como la formacién previa en
competencias docentes y la experiencia como personal colaborador docente.

Una vez concluido el procedimiento expuesto, la comision de docencia realizara la valoracién
oportuna y, oich la direccion de la unidad asistencial correspondiente, propondra a la
DirecciéniGerencia de los centros hospitalarios, distritos o areas de gestion sanitaria titulares de la
unidad docente, el nombramiento de las personas tutoras de su ambito.

La Comisi@ de Docencia, previo informe de la unidad asistencial correspondiente y oida la persona
tutora, podra proponer a la direccion de la entidad titular de la unidad docente el cese como persona
tutora de la persona designada, cuando ésta haya dejado de cunsuls obligaciones o de reunir las
condiciones necesarias para su funcién docente.

De igual modo, el desempefio de la tutoria finalizara en los siguientes supuestos:

1 Peticidn propia.

1 Pérdida de su vinculadin profesional con la entidad titular a la que sdsxribe la Comigin de
Docencia, que implique no estar en situaci de servicio activo o equivalente.

1 Fallecimiento.

Funciones de la persona que ejerza la tutorizacion.

Las funciones de la persona que ejerce la tutorizacién de persespkcialista en formacion seran
las contempladas en la normativa basica estatal [8], y en particular:

1 Planificar y colaborar de forma activa en el aprendizaje de las competencias del personal
especialista en formacién, facilitando y supervisando su asistem las actividades formativas
que le permitan adquirir las competencias contempladas en el programa oficial de la
especialidad correspondiente, competencias transversales y especificas.

1 Elaborar un plan de formaén individualizado para el desarrollo daus competencias docentes
que debe llevarse a cabo durante el periodo de tutorizati

1 Realizar el seguimiento de la actividad formativa del personal especialista en formacion a
través de las entrevistas trimestrales, el libro del personal especialisfaremacion, las fichas
de evaluacion de las rotaciones y cualquier otro instrumento de evaluacion necesario.

1 Evaluar de manera continuada y con objetividad al personal especialista en formacién que
tutorice, aportando un informe anual de evaluacion y paipando en los comités de
evaluacion.

9 Utilizar cualquier otro soporte inforrético que determine la Consejeria competente en materia
de salud para registrar las actividades relacionadas con sus funciones [13].

Las personas que ejerzan la tutoria desempeffarél conjunto de sus funciones docentes de
acuerdo con las directrices de la comision de docencia a la que pertenezca.

Evaluacion, incentivacion y mejora de competencias del tutor

De acuerdo con lo recogido en el Real Decreto 183/2008 [8], las funcioeetibria tienen la
consideracion de funciones de gestion clinica. Tendra un reconocimiento en el modelo de acreditacion
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profesional, en los baremos de la carrera profesional, en los procesos selectivos y de provision de
puestos de trabajo y a los efectdg evaluacion del complemento al rendimiento profesional (CRP) [13].

Las CCAA, con la finalidad de garantizar la idoneidad y el mantenimiento de las competencias de los
tutores, regularan procedimientos de evaluacion para su acreditaciéon y reacreditaciémogica. A
estos efectos la Comisién de Docencia evaluara periédicamente el desempefio de la labor desarrollada
por las personas que ejerzan la tutorizacion en sus unidades docentes [13]. Se tendran en cuenta, entre
otros factores, la experiencia profesiahcontinuada como especialista, la experiencia docente, las
actividades de formacidén continuada, la actividad investigadora y de mejora de calidad, la formacion
especifica en metodologias docentes, asi como el resultado de las evaluaciones de calidadestrs
sobre el grado de satisfaccién alcanzado [8].

De conformidad con lo previsto en el articulo 10.4 de la Ley 44/2003, de 21 de noviembre [6], las
comunidades auténomas regularan sistemas de reconocimiento especifico de la accién tutorial en sus
respectivos servicios de salud. En los mencionados procedimientos se reconoceran las funciones de
tutoria llevadas a cabo en las unidades y centros acreditados para la formacion de especialistas en el
ambito de todo el sistema sanitario.

Las Administraciones $itarias, a fin de facilitar la mejora de su competencia en la practica clinica 'y
en las metodologias docentes, favoreceran que los tutores realicen actividades de formacién
continuada sobre aspectos tales como los relacionados con el conocimiento y afzejelde métodos
educativos, técnicas de comunicacién, metodologia de la investigacion, gestion de calidad, motivacion,
aspectos éticos de la profesion o aspectos relacionados con los contenidos del programa formativo.

CONCLUSIONES

La mayoria de los patéhos lo somos por auténtica vocacion y trabajamos en nuestra especialidad
con entusiasmo, aunque puede que algunos nunca hayan tenido especial interés por la docencia y su
relacién con la misma sea obligada o impuesta. Otros patélogos, en cambio, son deros
apasionados de la faceta docente de su trabajo, pero a veces su labor se desarrolla en un entorno que
no favorece el aprendizaje (alta carga laboral, falta de colaboraciéon de comparieros o jefes, desamparo
ante problematicas de indole legal...).

En cualquier caso, hay que tener en cuenta que la formacién del especialista MIR es la continuacién
I6gica e imprescindible de la formacién universitaria en Medicina y, queramos o no, todos aquellos que
trabajamos en hospitales universitarios tenemos unb# para con los médicos en formacién, seamos
0 no tutores. Nuestros residentes se merecen la mejor formacion posible que esté en nuestras manos
proporcionarles, porque ellos seran el futuro de la patologia espafiola y el reflejo méas claro y duradero
de nuestro trabajo con ellos.

No podemos, pues, dejar morir aquel impulso ilusionado que nos llevé a elegir nuestra especialidad
y conviene tener siempre presentes las palabras del filésofo brasilefio Rubem Alves en su libro «La
alegria de ensefiar» [36]: «Ense@a un ejercicio de inmortalidad. De alguna forma seguimos viviendo
en aquellos cuyos ojos aprendieron a ver el mundo a través de la magia de nuestra palabra. Asi, el
profesor no muere nunca...».
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1. Hospital Universitario del Henares. Coslada.

2. Hospital Universitario Central de Astufdagedo

3. Hospital Universitario de La Princé&zdrid

La puncidraspiracion con aguja fina es una prueb@nimamente invasiva que permite la toma de
muestra de lesiones superficiales palpables o no y aporta una gran cantidad de informacién diagnéstica.

La rentabilidad de este proceso se maximiza cuando el patélogo esta directamente implicado en el
proceso detoma de muestra, triaje del material y su interpretacifia3].

La realizacion de la PAAF se inici6 en los Servicios de Anatomia Patolégica y fue parte de nuestro
trabajo diario durante mucho tiempd4,5. Poco a poco su realizacion fue trasladandose sskwicios
de radiodiagnéstico ante la emergencia de una nueva herramienta que haria la técnica mas segura sin
riesgo de radiacion ionizante para el paciente: la ecografia.

El ultrasonido se utiliza desde hace décadas en medicina. Las aplicaciones raéfiieson
mejorando de la mano del avance de las técnicas de imagen y el aumento del uso de ecografia con fines
intervencionistas, para permitir desde el simple drenaje de lesiones quisticas, hasta la guia de biopsias
percutaneas y terapias minimamente ins&as[6].

La ecografia Intervencionista se ha convertido en una practica habitual en muchas especialidades
médicas y dado el incremento significativo en la seguridad del paciente en los procedimientos, se
seguird expandiendo su utilizacién a un mayor ninosede procedimiento6].

Con la expansion del uso del ecografo y las mejoras en la tecnologia, se han abaratado los costes de
las méquinas de ultrasonido, incluso en modelos actuales con gran eficiencia y portabilidad.
Actualmente existen dispositivos pteibles muy accesibles econdmicamente y que pueden constituir
una puerta de entrada al uso de ecografia y a la practica intervencionista si se quiere.

Ante esta disminucion de los precios de los equipos de ultrasonido y la expansion de su utilizacion
por mltiples especialidades médicas, ha ocurrido una salida bastante l6gica del ultrasonido de los
despachos de radiodiagnoéstico de la mano de un nuevo concepto: el RPofrtare Ultrasound (POCUS)

o Ultrasonido en el punto de atencion del paciente.

El POCUS skefine como la ultrasonografia llevada al paciente y realizada por el profesional sanitario
en tiempo real[7]. Este concepto permite obtener imagenes dinamicas que contribuyen a mejorar la
correlacién con la clinica del paciente y es utilizada por unghawvariedad de especialidades médicas
con distintos fines.

LIBROBLANCO DE LANATOMiAPATOLOGICA ERSPARNAR023 A 61



Recomendaciones debrupo de Trabajo d@atologia Intervencionistae la SEAP

Si entendemos la ecografia como un examen macroscépico dinamico, en tiempo real y en pantalla,
nos encontramos que una especialidad por naturaleza macroscopista como Anatomia Patologica,
podria facilmente aprender a utilizar esta tecnologia para el beneficio de la practica diaria,
especialmente en el area de punciones, con aguja fina e incluso con aguja gruesa.

El interés en procedimientos intervencionistas por parte de los pat6logos ha ido enemto desde
hace unos afios y, conociendo los fundamentos de fisica e instrumentacion del ultrasofdfjo
podemos incorporar de forma muy intuitiva los hallazgos ecograficos de las lesiones en el conjunto de
datos interpretados durante el proceso diagndést de una puncion o biopsia percutanea o bien
utilizarla como guia para realizar estos procedimientos de forma segura y confiable para el pafdnte
abandonando asi definitivamente la practica a ciegas que nos deja sin saber donde realizamos la
puncién,qué estructuras anatdbmicas se encuentran en el trayecto de la aguja, si nuestra lesion es Unica
o multiple o si se trata de un quiste o un nddulo sélido.

La experiencia en Ecografia Intervencionista en Anatomia Patologica en Espafia ha ido creciendo
desde 2017, cuando se empezaron a crear programas formativos dirigidos especificamente para
Patélogos con aval cientifico por parte de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolddlcg de la
mano de dos centros pioneros en el area a nivel nacional: el Hospitalersitario del Henares en
Madrid y el Hospital Universitario Central de Asturja$,13.

MODELOS DE TRABAJO EN PATOLOGIA INTERVENCIONISTA. FLUJO DE TRABAJO DE ALTA
RESOLUCION O DE UNA VISITA (GSIEDP).

El flujo de trabajo tradicional implica, no derima infrecuente, la realizacion de mdltiples visitas al
hospital por parte del paciente. En este circuito habitual, la puncion se realiza por otro servicio,
generalmente radiodiagndstico, y tras obtener la muestra, debe ser valorada por un patélogo para
evaluar la suficiencia («in situ» o en diferido) y asi poder dar un diagnéstico. En caso de que la muestra
resulte insuficiente o el paciente requiera una biopsia, éste debe volver en una nueva cita para realizar
la prueba. Este circuito se repite hasta gse consigue la muestra necesaria para llegar al diagnéstico
final, que incluye en el caso de lesiones tumorales, un diagnéstico molecular que permite la practica de
una medicina personalizada (Figura 1).

Figura 1. Flujo de Trabajo Tradicional en PuncioneBiopsias ecoguiadag&l paciente realiza multiples
visitas al hospital para realizacién de puncién ecoguiada y biopsia percutanea y debe volver en caso de
muestra insuficiente (Nieto y cols [9]).
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\‘ US FNA
. US CNB

Treating

Physician \- Pathologist

Dx
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Si el patélogo toma parte activa en la toma de muestras de lesiones superficiales (fuera del térax y
abdomen), sean palpables o no, es posible optimizar este circuito para disminuir el nimero de visitas al
hospital y optimizar el uso de las agendas médicas en un nuevo circuito eficiente que resulta
satisfactorio para la practica del patélogo y que mejora el uso de los recursos hospitalarios (Figura 2),
mediante la realizacion de puncién ecoguiada (EcoPAAF) con velénainmediata de la muestra
(ROSE). Esto permite un triaje eficaz del material obtenido y una gestion eficiente de las agendas de
consulta por medio de la realizacién de biopsia percutanea al momento si el paciente lo requiere.

Figura 2. Circuito OneStop de consulta de una sola visit&n la misma visita al hospital se realiza
puncién ecoguiada con ROSE y biopsia si asi lo requiere (Nieto j9¢pls
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La biopsia con aguja gruesa (BAG) ecoguiada es considerada por algunos autores como la PAAF 2.0
[13], ya que se trata de una técnica segura y que no resulta muy distinta a realizar una PAAF ecoguiada.
Nosotros la hemos llamado «el bloque celular 2.0» paésomenzar a realizar este procedimiento,
hemos sustituido la realizacion de bloques celulares por cilindros de biopsia. Unicamente consideramos
la realizacion de bloque celular cuando no es posible obtener una BAG.

Al incluir en la practica de puncionda realizacion de BAG, se evita la realizacién de procedimientos
de biopsia diagnostica quirdrgica y se puede obtener una muestra suficiente y representativa para
diagndstico, hasta la Gltima molécula necesaria para un tratamiento de medicina personalizad

Existen distintos tipos de dispositivos, que en general pueden ser de un solo uso (desechables) o
recargables (reutilizables con fungibles estériles), de avance manual o de disparo automéatico y de
distintos calibres y longitudes. Cada calibre tiene ubdio de color que va acorde al grosor para que
sea mas sencilla su identificacion, por ejemplo, azul 12 Gauge (G), verde 14 G, morado 16 G, etc. (Figura
3).

Figura 3. Dispositivos de Biopsia percutane®istintos dispositivos de biopsia de un solo uso,
automaticos y de avance manual, con calibres variables (12, 20 y 14 G en la imagen, con codigos de
color azul, amarillo y verde respectivamente) y de distintas longitudes (20 y 10 cm).
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Debemos seleccionar el dispositivo mas adecuado para cada sié puncion, para cada tipo de
nédulo y para cada paciente segun las necesidades. Por ejemplo, en caso de biopsia muscular
percutanea recomendamos los calibres mas gruesos disponibles como 11 y 12 G [14], caso contrario a
lesiones mas pequefias, donde qudis un calibre 18 o 16 G pueda resultar suficiente.

La consulta de patologia intervencionista dispone de muchas herramientas, todas ellas adaptables
a la practica diaria de cada centro y a las necesidades de cada institucién. Los circuitos de consulta
pueden ser, como se ha comentado en este apartado, de tipo «una visita» o de alta resolucién sin cita
previa y directamente desde el especialista, 0 con cita previa en dias especificos si asi resulta mas
oportuno. En todo caso constituird una mejora al cirautradicional, no sélo en cuanto a nimero de
visitas del paciente, sino a la eficiencia diagnéstica del proceso y el manejo de los recursos
institucionales.

Manejo de los Anestésicos Locales

Es importante para el patélogo intervencionista conocer laspectos basicos del manejo de los
anestésicos locales (AL), asi como la técnica de administracién segura para evitar efectos secundarios.

Los AL son farmacos seguros utilizados en mdltiples procedimientos en piel y tejidos subcutaneos
para bloquear el edimulo doloroso en la zona intervenida.

En patologia intervencionista, lidocaina y mepivacaina son los farmacos de elecciéon debido a su baja
latencia (inicio de accion rapido) y alto margen de seguridad. El usmdeclas de AL con adrenalina
disponibles @mercialmente son (tiles ya que la adrenalina produce vasoconstriccién de los tejidos
circundantes disminuyendo sangrado y formacién de hematoma tras la puncién.

Si las concentraciones plasmaticas de AL se elevan, se puede producir intoxicacion al &bectar
canales de sodio cardiacos o de las neuronas talasodicales en el sistema nervioso central (SNC). Los
dos mecanismos principales para la produccién de intoxicacién son:

1 Puncbn intravascular inadvertida
1 Infiltracién con dosis superiores al nivekdseguridad

No todos los AL tienen el mismo riesgo de producir intoxicacion, siendo éste directamente
proporcional a la potencia del AL. Por esta razén las dosis maximas de AL que pueden ser utilizadas para
infiltracion de tejidos varian en funcion deafmaco [15,16] (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Dosis maxima de los principales anestésicos locales (Villar y cols [10]).

Dosis maxima sin adrenalina Dosis maxima con adrenalina

Anestésico local

(mg/kg) (mg/kg)
Lidocaina 4,5 7
Mepivacaina 5 7
Ropivacaina 3 3,5
Bupivacaina 2,5 3
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Tabla 2. Dosis maxima de AL segun el peso del paciente (Villar y t0]s [

o Dosis maximaen mL (sin adrenalina/con adrenalina)
Anestésico local

Lidocaina 1% 22,5/35 27142 31/49 36/56 40/63
Lidocaina 26 11/17 13/21 15/24 18/28 20/31
Mepivacaina Pb 25/35 30/42 35/49 40/56 45/63
Mepivacaina 26 12/17 15/21 17124 20/28 22/31

Para evitar esta infrecuente pero potencialmente peligrosa complicacion de los Abc@miendan
las siguientes estrategias [15]:

1 La dosis mMixima de anesésico local debe calcularse en base al peso magro y no al peso real.
Esto es mucho mas importante en los pacientes obesos que en los delgados.

1 Aspiracdn previa a la inyecéin: Antes deinfiltrar, la aspiradin suave deBmbolo de la jeringa
puede ayudar a identificar puncién intravascular si se observa que refluye sangre. En este caso
se debe retirar la aguja y realizar nueva puncion.

1 Uso de ultrasonidos: Reduce el riesgo de purtivasular mediante la visualizagh de los
vasos sangineos y del recorrido de la aguja de forma simultdnea.

En caso de sospecha por toxicidad se debe solicitar ayuda experimentada en el manejo de esta
entidad y/o en el manejo de pacientes inestables (Seivide Anestesiologia o Cuidados Intensivos).

Manejo de la Terapia Antitrombotica

Tras revision de las principales guias en el manejo de la terapia antitrombética en procedimientos
intervencionistas guiados por imagen [1Z0], presentamos un algoritmo deotma de decisiones basado
en las recomendaciones y en nuestra experiencia en el ambito de la patologia intervencionista (Figura
4).

En el algoritmo se valora de forma inicial el riesgo trombético y hemorragico del paciente. Si alguno
de los dos es elevad@referimos la toma de decisiones de forma multidisciplinar, juntamente con los
especialistas involucrados en el manejo clinico del paciente. Por el contrario, si ambos son bajos, como
sucede en la mayoria de los casos, tomamos nosotros la decisién endfudell farmaco.

En la mayoria de los casos no es necesario suspender la terapia antitrombética para realizar
procedimientos de patologia intervencionista, siendo las excepciones los pacientes en tratamiento con
cumarinicos (acenocumarol y warfarina) o tienopiridinas (aliggrel, prasugrel y ticlopidina).
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fantomas pueden realizarse con gelatinas neutras y espesantes con aceitunas u otros objetos que
simulen nédulos a la exploracion [23, 24].

La simulacién en patologia intervencionista permite un primer contacto en el manejo de un
ecégrafo y en la realizacion de puaiones y biopsias en tejidos superficiales aunque no sean palpables,
permite un aprendizaje seguro para el paciente y el alumno, una buena transferencia del conocimiento
y la destreza del aula a la practica clinica y proporciona un alto nivel de satiéfadda alumnos e
instructores.

Figura 5. Ultrasound Breast Phantom (Cortesia de CAE Health®are

Figura 6. Simulador tipo PPT (Part Task Trainer) para puncion ecoguiada de nédulos. (Cortesia de
BIOTMB)
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PROPUESTA DE INFORME ESTANDARIZADO

El reporte de los hallazgos debe ser lo mas completo posible. Segun las recomendaciones del
Colegio Americano de Patdlogos [25], y nuestra propia experiencia [26], nuestra propuesta de protocolo
de informe debe incluir al menos:

1 Datos clinicos:

Identificacibn del paciente.
Fecha.

Médico solicitante de la prueba.
Nombre del pablogo.
Antecedentes nédicos.

- a4 -a -a -a

1 Datos del procedimiento:

Uso de anedgsicos.

Tipo de aguja.

Uso de écnicas de imagen.
Lugar de la pund@n.
Numero de pases.

Numero de cristales.

- -a -a -a -a -a

1 Hallazgos del examen fisico:

Hallazgos de la exploragn ecogafica (POCUS): Taimade la leshn.

Forma.

Localizaadbn.

Descripcon de los bordes.

Presencia o no de cafaiaciones.

Grado de vasculariza@n.

Imagenes del ultrasonido que ilustren el tipo de Iési y la aguja en reladn a la misma
durante el procedimiento.

= -4 -a -a -a -a _a

1 Hallazgos microscopicos.

1 Suficiencia del material:
1 Debe documentarse si el material obtenido es suficiente, y en caso contrario, se debe
dejar por escrito en una nota el motivo.

I Comentarios y recomendaciones cuando esté indicado:
1 Por ejemplo, si el diagnéstico final va acorde o no con la sospecha alinic
1 En algunos casos, si no es posible un diagnostico definitivo, incluir diagnésticos
diferenciales posibles y de ser posible bibliografia recomendada (p.ej. articulos recientes).
1 Diagnostico final (que incluya localizacién de la puncién y método utition
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PAPEL DEL TECNICO DE ANATOMIA PATOLOGICA DENTRO DEL FLUJO DE TRABAJO

Las competencias del técnico en la consulta intervencionista van de la mano con las
responsabilidades de la consulta y segun las preferencias del patélogo intervencionistaya dat caso
[10]. Podemos resumirlas segun el momento de la consulta:

1 Antes de la exploracion:

1 Recibir al paciente y entregar consentimiento informado.

1 Explicar el procedimiento e interrogar sobre posibles alergias y medimaci
antitrombaotica.

1 Posicionaral paciente y situarse de forma de no interferir con el campo de vision del
patélogo y la pantalla del ecégrafo.

1 Introducir los datos del paciente en el égrafo y seleccionar la sonda &m apropiada
segin elérgano a muestrear.

1 Preparar el instrumental nexsario (para citologia y para biopsia si fuese necesario).

1 Durante el procedimiento:

1 Desinfectar elirea de punodn con clorhexidina acuosa

1 Manejo bsico del eégrafo: capturar indgenes, clips, ajustar controlesabicos de imagen
y Doppler color.

1 Extension del material y tincidon rapida para su valoracion por ROSE por parte del
patélogo.

1 Preparacdhn del material necesario para el triaje de la muestra Gega sospecha
diagnéstica: citologa en medio iquido, Papanicolau, medio salino fisiiico pam
microbiologia y citometria de flujo, etc.

1 En caso de ser necesario realizar una biopsia, comenzar a preparar la instrungntaci
necesaria: anessico local, bistuit dispositivo de biopsia seagn indicaciones del
patélogo, steristrips® envase con formoy aposito. Preparar campo y guantes estériles y
cubrir la sonda con una funda protectora.

1 Aplicar compresdn local post punadn.

91 Al finalizar el procedimiento:
1 Sentar al paciente si estaba tumbado y verificar queéemt condiciones de abandonar la
consuta.
1 Descartar el material utilizado y desinfe6ai de equipos.

El flujo de trabajo entre el Patdlogo Intervencionista y el Técnico Especializado en este tipo de
consulta, resulta un proceso perfectamente engranado en el cual el concurso de estos dos
profesionales, genera una consulta fluida y eficiente en beneficio del paciente.
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INTRODUCCION

La placenta es la «caja negra» de la gestacion y su estudio puede ayudar a exe$inliados
obstétricos adversos, identificar lesiones con riesgo de recidiva y guiar los cuidados en siguientes
gestaciones.

En 2016 se publicd el «Consenso de Amsterdamseifilgl que expertos en patologia perinatal y
placentaria de distintos paises deferon las bases de unalasificacion de la patologia placentaria
basada enpatrones, que aporta estandarizacién y claridad. Esto ha permitido avanzar en el
conocimiento de la patologia placentaria. Este consenso nacié con la intencién de servir de gailpar
diagndstico tanto de las placentas procedentes de gestaciones con muertes perinatales como de las
placentas de nacidos vivos con alguna complicacién durante la gestacion. Este consenso culming, afios
después, con la publicacion de varios libros de ®xjue incluyen la clasificacion por patrong2,3 y
esta siendo el soporte de numerosas investigaciones en patologia placentaria.

El patdlogo general debe enfrentarse a la patologia placentaria, como a otras patologias
«funcionales», con una serie de conceptos basicos @ sus diagnésticos pasen de ser meramente
descriptivos a clinicamente relevantes. Una de las dificultades a las que se enfrenta el patélogo es la
falta de familiarizacion con la clinica y terminologia perinatal.

Los objetivos de este capitulo sowrientar al patélogo general sobre qué placentas se deben
estudiar en un servicio de Anatomia Patoldgica, exponer los pasos a seguir en el diagndstico placentario
y describir los patrones méas importantes de lesion placentaria.

¢QUE PLACENTAS SE DEBEN ESTUDIMBZACIONES DE ESTUDRRACENTARIO

Se calcula que aproximadamente entre el 20 y 84 de todas las placentas deben ser estudiadas
por el patélogo. Cada centro, en colaboracion con el Servicio de Obstetricia, suele elaborar sus propias
indicaciones sobe qué placentas se deben enviar al servicio de Anatomia Patoldgica. Estas indicaciones
estan basadas en la guia del Colegio Americano de Patologia ([@RE) colegio britanico de patologia
(RCP) actualiza sus guias cada dos afios y agrupa las indicaciones de estudio placentario en aquellas
cuyo examen es esencial, en las que el rega es deseable y en las que su estudio no aporta
informacion relevante[5]. Enla Tablal se resumettas principales indicaciones de envio de placentas a
estudio anatomopatolégico (adaptacion de la guia de la CAP).
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Tabla 1. Indicaciones de envio de placentas a un Seiw de Anatomia Patolégica, adaptacion de la
CAP.

Historia de abortos de repeticion o de muerte anteparto
Hipertension cronica o preeclampsia grave no controlada
Diabetes pregestacional, diabetes gestacional no controlada
Trombofiliao enfermedad autoinmune complicada

Fiebre periparto, bolsa rota prolongada

Sangrado anteparto

Tumores

Muerte anteparto/muerte intraparto

Crecimiento intrauterino retrasado (CIR) <p10
Prematuridad < 34 semanas (OPCIONAL384emanas)
Hidrops fetal. Anemia fetal

Malformaciones congénitas. Tumores fetales

Gestacion multiple complicada. Discordancia de peso$%2

Indicaciones MATERNAS

Patologia del NEONATO
con posible origen
intrauterino

Signos de dafio neuroldgico
Signos de infeccién (neumonia, sepp
Muerte en periodo neonatal inmediato

= = =4 =4 = =4 =8 -8 -8 - -8 a8 -a s a

Alteraciones del cordén: muy corto o muy largo, nudo verdade
hiper/hipo espiralizacion, trombos, insercion marginal, velamento
o furcata

1 Placenta demasiado pequefia o demasiado grande

1 Hematomas/infartos/masas/exceso de fibrina

Indicaciones
PLACENTARIAS

Indicaciones FETALES

Las investigaciones en patologia placentaria de las Ultimas décadas han puesto de manifiesto la
necesidad de actualizar estas guias ya que con frecuencia recibimos placentas cuyo estudio no aporta
informacion relevante, con la sobrecarga de trabajo que eso supone, y se dejan de enviar otras que
deberian haberse estudiado, perdiéndose una informacion muy valiosa. Se esté trabajando en unas
nuevas recomendaciones que se publicaran en bre6g/].

En el anexo 1 proponemos un ejemplo de pdéster similar abdpay en los paritorios de los hospitales
australianos para recordar a matronas y obstetras las indicaciones de estudio placentario (adaptado al
castellano, con el permiso de la Dra. Jane Dalhstrom, Canberra).

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO PLACENTARIO EICCIPASOS

Proponemos una aproximacion al diagndstico placentario en cinco paskabla 2), basada en el
articulo del Dr. Redline de 208.

Tabla 2.Pasos que seguir en la evaluacion de la patologia placentaria.

Revisién de datos clinicos relevantes

Estudio macroscépico: orientacion hacia el patron mas probable

Estudio histolégico (campo de poco aumentajtentificacion del patron predominante

Estudio histoldgico (campo de gran aumento): deteccion del grado (severidad) y estadio (duracion
patrén predominante. Deteccién de otras lesiones

Elaboracién de informe anatomopatolégico estandarizado. Gacion clinica
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Debemos comenzar revisando los datos de la historia clinica e identificar aquellos que sean
relevantes. Con ello podremos hacer una orientacion inicial hacia el patron mas probable. A
continuacion, debemos hacer una evaluacidmacroscépica protocolizada. Seguidamente, en el
examen histolégico, debemos identificar el patrén predominante con un objetivo de poco aumento y
confirmar su extensién, grado, estadio y otros patrones asociados con un objetivo de mayor aumento.
En ultimo Ligar, debemos hacer un informe con los hallazgos mas relevantes, con correlacion clinica.

ORIENTACION DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO SEGUN DATOS CLINICOS

El estudio anatomopatolégico de la placenta es verdaderamente Util y puede ayudar a explicar
algunos resultados perinatales adversos como el CIR, el parto prematuro espontaneo o inducido, la
encefalopatia neonatal, la muerte intrauterina o las pérdidas gestacionales recurrentes.

Hay situaciones clinicas en las que es menos probable que encontremos aleechistolégicas
relevantes en la placenta como son los casos de patologia materna controlada durante la gestacién
(diabetes mellitus o hipertension), colestasis intrahepéatica materna, anomalias congénitas, gestaciones
gemelares normoevolutivas, bradicaia fetal o ceséreas, en especial si ha sido un parto a término con
Apgar/pH normal y con peso adecuado del recién nacido y de la placenta.

En conclusion, no todos los malos resultados obstétricos se reflejan en la placenta, especialmente si
ha sido un evato agudo, ni todas las lesiones placentarias tienen consecuencias clifii¢as

Dedicar unos minutos aasumir los datos clinicos es esencial para una adecuada interpretacion de
los hallazgos histoldgicos. Los mas relevantes quedan reflejados &aléa3.

Tabla 3.Datos clinicos para tener en cuenta en la evaluacion de la patologia placentaria.

Edad materna, enfermedad pregestacional (obesidad, diabetes, enfermedades
Datos maternos autoinmunes, trombofilia, tumores), enfermedades relacionadas con la gestacion
(diabetes gestacional, preeclampsia, colestasis intrahepética)

Tipo de concepcion (espontanea, técnicas de reproduccion asistida con o sin
donacién), serologias, controles ecogréficos, sangrado

Datos gestacionales

Complicaciones fetales (CIR con o sin redistribucién, hidrops, anemia, malformaci
disminucion de movimiertos fetales, muerte anteparto o intraparto

Datos fetales

En gestaciones gemelares: sindrome de transfusion fietial, discordancia de pesos,

muerte de un gemelo, tratamiento fetal (laser de anastomosis u oclusion del cord6

Semanas dgestacion, tipo de parto (espontaneo o inducido, instrumental, cesareal
Datos del parto programada o urgente), abruptio de placenta, percentil neonatal al nacer, pH del
cordon, test de Apgar

ESTUDIO MACROSCOPICO DE LA PLACENTA

Para el estudio macroscépico protocolizado de la placenta aconsejamos leer el capitulo
«Examen histopatoldgico de la placerdesias Dras. Carlota Rovira y Silvia Planas en el Libro Blanco de
la Anatomia Patoldgica (20179][basado en las recomendaciones del consenso de femam.
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GRANDES SINDROMES OBSTETRICOS. ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA PLACENTA. LOS CUATRO
PRINCIPALES PATRONES DE LA PATOLOGIA PLACENTARIA

Nuestros compafieros obstetras lidian diariamente con tggandes sindromes obstétricos parto
prematuro espontaneo, @, dafio neuroldgico y muerte fetal. Estos sindromes presentan sintomas y
signos claros para su diagnéstico, pero en muchos casos desconocen las causas, el origen y los
mecanismos que los producen, por lo que debemos seguir investigando para poder prewsnirl

El estudio histoldgico de la placenta es clave en estas gestaciones. El éxito reproductivo requiere
una adaptacién importante de dos sistemas: el cardiovascular y el inmunolégico. Debido a esto, los dos
grandes procesos patolégicos responsables de lesultados gestacionales adversos son de naturaleza
vascular e inflamatoria.

Los cuatro principales patrones de afectacion placentaria, descritos en el Consenso de
Amsterdam[1], se exponen en l&abla4.

Tabla 4. Cuatro principales patrones de la patologia placentaria.

Malperfusion vascular materna (MVM)

Malperfusion vascular fetal (MVF)

Corioamnionitis aguda (CAA)

Villitis de significado incierto (VUE)

En funcién del sindrome obstétrico y las semanas de gestaciéon hay unos patrones de afectacion
placentaria que son mas frecuentes que otrfd§, como muestra Ia abla5.

Tabla 5. Patrones de afectacion placentaria mas frecuentes en funcion del sindrome obstétrico y las
semanas de edad gestacional.

Corioamnionitis aguda

< 34 semanas de Abruptio marginal

edad gestacional

Deciduitis crénica linfoplasmocitaria

Parto prematuro -
Malperfusion vascular materna

espontaneo

Malperfusion vascular materna

> 34 semanas de

edad gestacional Corioamnionitis aguda

Corioamnionitis crénica
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Malperfusion vascular materna

Abruptio crénico o secuencia de oligoamnios
< 34 semanas de

edad gestacional Depésito masivo de fibrina perivellositaria

Crecimiento
intrauterino Vellosidades dismorficasugestivas de anomalia del desarrollo
retardado

Malperfusion vascular materna

> 34 semanas de

- Villitis cronica de etiologia desconocida
edad gestacional

Malperfusion vascular fetal

Corioamnionitis aguda con respuesta inflamatoria fetal intensa
< 34 semanas de con trombos en vasos coriénicos
edad gestacional

Edema vellositario difuso

Malperfusion vascular fetal

Dafio
neurolégico

Villitis cronica de etiologia desconocidzon lesiones obliterativas|
de vasos fetales

> 34 semanas de
edad gestacional

Corioamnionitis aguda con respuesta inflamatoria fetal intensa

Mionecrosis de vasos del corddn inducida por meconio

Hallazgos patologicos consistentes con evento centinela

Malperfusion vascular materna

Abruptio placentae

< 34semanas de

. Vellosidades dismorficas sugestivas de anomalia del desarrollg
edad gestacional

Muerte fetal Infeccion congénita

Hidrops fetal

Malperfusiénvascular fetal

> 34 semanas de Hemorragia fetomaterna
edad gestacional

Retraso madurativo vellositario o defecto de la maduracién
placentaria

Hay que prestar especial atencién a aquellos patrones que tienen riesgo de recidiva en gestaciones
posteriores, ya que su deteccion supondra un cambio en el manejo de futuras gestaciones por parte de
los obstetras. Quedan reflejadas enTabla 6 [,10,11.
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Tabla 6. Entidades con riesgo de recidiva en gestaciones posteriores, riesgo de recidiva en %.

Intervillitis crénica histiocitaria 75-90%
Poco frecuentes

Depdsito masivo de fibrina (infarto deluelo materno) 30- 60 %

Villitis de etiologia desconocida 25-50%

Placenta accreta 10-25%
Mas frecuentes

Malperfusién vascular materna severa 10-25%

Parto pretérmino espontaneo con histologia de corioamnionitis 10-25%

Uno de los mayores retos al que nos enfrentamos es la busqueda de biomarcadores en sangre
materna capacesle predecir precozmente estos grandes sindromes para poder prevenirlos. El grupo
del Dr. R. Romero (Detroifl2] propone una nueva clasificaciéde los sindromes obstétricos que
incorpore informacion de la patologia placentaria, lo que ayudara a entender los mecanismos que los
producen y facilitara el descubrimiento de biomarcadores cuya implementacion en la practica clinica
mejoraria la predicciory prevencion de estos sindromes. El estudio de la placenta es nuestra aportacion
fundamental.

Los cuatro principales patrones de afectacién placentaria se describen a continuacion:

Patrén de Malperfusion Vascular Materna (MVM)

Se debe a un compromiso déljo materno (hipoperfusion o hiperaflujo) que ocasiona alteraciones
difusas en el crecimiento placentario y de la morfologia de la vellosidad distal causado por
remodelacion defectuosa de las arteriolas espira]&8].

1 Manifestaciones clinicas: El espectro de manifestaciones clinicas de este patréon es muy
amplio. En los casos mas leves puede haber clinica de preeclampsia con CIR asociado y Doppler
fetal normal. En los mas graves el CIR puede ser severo con alteracion del Doppler fetal,
desprendimento de placenta, parto prematuro e incluso muerte anteparto si no se hace una
cesarea urgente.

Los grados de afectacion placentaria también presentan un espectro variable, desde placentas
histol6gicamente normales en los casos mas leves a placentas amglnte afectadas en los
casos mas graves. En ocasiones es dificil de cuantificar por lo que el diagnéstico puede ser
subjetivo si solo tenemos en cuenta los hallazgos histolégicos. Se aconseja correlacionarlos
con los datos clinicos y macroscopicos.

1 Caracteristicas macroscopicas:Los hallazgos macroscopicos mas especificos de este patron
son:

1 Hipoplasia placentaria (peso <p10 para edad gestaciofad)
¢ Indice peso fetal/peso placentario elevado (el peso de la placenta se afecta mas que el
fetal)
1 Infartos placentarios
También hay otros datos menos especificos y que aislados no son diagnésticos: cordoén fino,
hemorragia o hematoma retroplacentario. En casos de abruptio agudo la placenta puede ser
macroscopicamente normal.

9 Caracteristicas microscépicas: Las alteraciones histoldgicas placentarias definitorias del
patron de MVM son:

1 Hipoplasia vellositaria distal (inicio mas precoz, mayor duracion y severidad) y
maduracién acelerada de las vellosidades(en casos de inicio mas tardio).

1 Infartos subagudo® crénicos, infartehematomas (indican mayor severidad).

1 Existen otras alteraciones que apoyan el diagnéstico de MVM, pero que por si mismas no
establecen el diagnéstico de MVM:
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1 Arteriopatia decidual (en las membranas) en forma de hipertrofia mural y osisr
fibrinoide con o sin aterosis aguda.

1 Sitio de implantaciéon superficial, definido como abundante decidua basal que
contiene células gigantes del trofoblasto extravellositario y/o persistencia de la capa
muscular en vasos espirales en placa basal.

1 Incremento de nudos sincitiales.

No hay consenso en lo relativo a la gradacién de la MVM. Se ha publicado una propuesta que define
la MVM de alto grado cuando hay maduracion acelerada de las vellosidades asociado a una o mas de
las siguientes alteraciones: pesplacentario menor a percentil 3, infartos mdltiples o hipoplasia
vellositaria dista[6].

Tabla 7.Resumen de los aspectos mas importantes del patron de M8M

Caracteristicas I Maduracion acelerada de las vellosidades o hipoplasia vellositaria d
definitorias

1 Peso placentario bajo. Ratieeto/placentario elevado

1 Infartos/infarto-hematomas

9 Arteriopatia decidual: hipertrofia mural, necrosis fibrinoide, atero
aguda

1 Corddn umbilical fino (<8mm a término)

9 Sitio de implantacion superficial: arterias muscularizadas en placa b
células gi@antes trofoblasticas en placa basal

Hallazgos
asociados

Alto grado 1T MVM con peso placentario <p3, infartos mdltiples o hipoplas
(provisional) vellositario distal

Incremento focal de nudos sincitiales (aislado)
Retrasamadurativo vellositario

Vellosidades dismorficas

Depdsito de fibrina perivellositaria focal

Depdsito masivo de fibrina (infarto del suelo materno)

Diagnosticos
diferenciales/
pitfalls

= —a —a —a -9

Estudios recientes apoyan la teoria de que la MVM se desarrolla debido a un fallo del huésped (la
madre) ala hora de proporcionar las sefiales necesarias para que el trofoblasto extravellositario fetal
invada adecuadamente el Gtero y remodele las arterias espirales. Este fallo se cree que se debe a
disfuncion de células deciduales, endoteliales y células ndtuiiter, pero la disfuncién del trofoblasto
fetal también podria intervenir en algunos casos. Esta remodelacién defectuosa de las arterias espirales
es la responsable de la perfusion anémala del espacio intervelloso causando estrés oxidativo, una
maduracbn vellositaria defectuosa y, en ocasiones, la liberacion de mediadores antiangiogénicos a la
circulacibn materna produciendo dafio endotelial en la madre con la consiguiente clinica de
preeclampsia.

Debemos tener en cuenta que algunas placentas con les®de MVM y CIR fetal no asocian clinica
de preeclampsia y algunas pacientes con preeclampsia sin CIR no muestran lesiones placentarias de
MVM. Ademas, el diagndstico de MVM es muy poco probable en casos de peso neonatal mayor al
percentil 50 salvo que asmen diabetes, obesidad mérbida materna o ganancia excesiva de peso
materno.
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Patron de Malperfusion Vascular Fetal (MVF)

Representa la alteracion del flujo fetal en el cordén umbilical por oclusiéon crénica o parcial
intermitente del cordén por nudo verddero, hiperespiralizacion o aplanamiento por circular apretada.
Otros factores de riesgo menos frecuentes son las condiciones que predisponen a trombosis (estasis,
hipercoagulabilidad y activacion endotelial) como la diabetes materna, el sindrome antfgstio,
anticuerpos antiplaquetarios, anomalias cardiacas, policitemia o trombofilias fetales. Esta obstruccién
del flujo causa incremento de la presion venosa intraplacentaria y estasis circulatorio, lo que ocasiona
lesiones estructurales en vasos coriéos, vasos de troncos y capilares vellositafibg)].

f

Manifestaciones clinicas: Son poco especificas, como disminucién de los movimientos fetales

0 desaceleraciones cardiacas fetales por lo que es dificil de predecir y de prevenir. Las
complicacionesobstétricas asociadas son el CIR leve y la muerte anteparto. Las complicaciones
neonatales son alteraciones neuroldgicas como encefalopatia neonatal, paralisis cerebral,
trombos viscerales y plaquetopenia. La MVF no causa parto pretérmino ni pérdidas
reproductivas recurrente$15,1q.

Caracteristicas macroscépicasilos hallazge macroscépicos que se asocian al patrén de MVF
son:

1 Cordén umbilicakde riesgos: hiperespiralizacion (>3 vueltas en 10 cm), cordén largo (>70
cm a término), insercion velamentosa, marginal o furcgtdisminucion de la gelatina de
Wharton. Hay datos que apoyan, pero que deben ser referidos por los clinicos en el
momento del alumbramiento, como es la circular no reducible o el nudo verdadero.

1 Peso normal o elevado de la placenta debido a la congestiddnica, con un peso fetal
normal y un indice peso fetal/peso placenta bajo.

1 Otros hallazgos menos frecuentes son: trombo oclusivo en vasos del cordén o en vasos
coriénicos, area palida consolidada en el parénquima placentario. Ectasia venosa de vasos
coriénicos en casos de muertes anteparto.

Caracteristicas microscoOpicas: Las alteraciones histolégicas placentarias definitorias del
patron de MVF son:

1 Vellosidades comrariorexis estromal-vascular y/o vellosidades fibrosas y avasculares
Puede verse un patnd global o un patrén segmentario.

Otras lesiones que podemos encontrar son:

1 Trombosis coridnica.

1 Obliteracion de vasos coridnicos o de vasos de troncos vellositarios con o sin
recanalizacion.

1 Fibrina intramural con o sin calcificacion distréfica.

Hay otos hallazgos frecuentes, pero inespecificos, como &areas de retraso madurativo
vellositario, edema vellositario parcheado y las células nucleadas de la serie roja circulantes que
nos indican un evento hipéxico subagudo o crénico.

Existen dos patrones de afeacion:

1 Segmentaria: se debe a la oclusion irreversible de un vaso coriénico o de un tronco
vellositario, ocasionando lesiones de los capilares de las vellosidades que irriga (>15
vellosidades por preparacion).

1 Global: se debe a la oclusién parcial cemhitente del flujo umbilical, que ocasiona ectasia
venosa, deposito de fibrina intramural no oclusiva y focos pequefios de vellosidades
fibrosas y avasculares (<15 vellosidades por preparacion).
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Tabla 8.Resumen de los aspectos mas importantes del patde MVF[8].

Patron segmentario: focos grandes de vellosidadisosas
avasculares/cariorexis estromal vascular

Patron global: focos pequefios/intermedios de vellosidades fibrosas
avasculares/cariorexis estromal vascular

Caracteristicas
definitorias
primarias

Corddn umbilicakde riesgo>de compresion:
Por el patdlogo: hiperespiralizacidn, torsiones profundas, cordén largo (>70¢
a término), inserciéon marginal, velamentosa o furcata, banda amnidtica en
Caracteristicas insercién placentaria

definitorias Por el clinico: circular no reducible (al cuello o bandolera), nudo verdadero
secundarias Lesones en grandes vasos fetales:

Patron global: fibrina intramural y/o ectasia venosa

Patron segmentario: trombos en grandes vasos fetales y/o obliteracién de
vasos troncos vellositarios

Alto grado MVF con trombosis de grandessos o >15 vellosidades afectas por
(provisional) preparacion

Cambios involutivos de la muerte fetal anteparto

Villitis crénicacquemada» con grandes focos de vellosidades avasculares
Vellosidades degeneradas rodeadéds fibrina

Fibrina intervellositaria con reepitelizacion por trofoblasto

Diagndsticos
diferenciales/
pitfalls

Las lesiones histolégicas caracteristicas de la MVF se pueden ver en placentas de nacidos vivos y de
muertes anteparto. Ante lesiones de MVF en nacidos vivos debemos tener en augrd las lesiones
de bajo grado son frecuentes en placentas a término normales y que las de alto grado ponen en riesgo
al neonato para lesiones neuroldgicas y problemas en el neurodesar{dli® que los neonatélogos
deben monitorizar. En los casos de muerte anteparto es dificil asegurar si estas lesiones son la causa del
Obito (obstruccidn del corddn o trombofilia) o son fenéemos involutivos tras el cese del flujo fetal. En
estos casos es aconsejable su discusion en el comité de mortalidad perinatal con una correlacién clinico
patolégica. La trombosis de vasos umbilicales o coriénicos se debe considerar siempre un fenémeno
premortem.

Patron de Corioamnionitis Aguda (CAA)

Durante la gestacion, para proteger el desarrollo fetal y evitar el rechazo, el Utero estd poco
preparado para controlar las infecciones bacterianas y fungicas que llegan por via ascendente. En la
CAA los neutbfilos maternos salen de las vénulas deciduales y migran por el espacio intervellositario,
atraviesan la placa corionica y el amnios en respuesta a factores quimiotacticos de los microorganismos
procedentes del liquido amnidtico. Esta respuesta inflamatonaterna puede desencadenar el parto
prematuro. Si el estimulo contintGa le sigue la respuesta inflamatoria fetal, con neutréfilos que migran
desde los grandes vasos fetales (del cordén y de la placa corionica) hacia el liquido amniético. Esta
respuesta iflamatoria fetal puede dafiar érganos como el SNC, los pulmones y el intestino por
elevacidn de citoquinas, con repercusion en la vida neonatal.

La CAA representa la reaccion inflamatoria en respuesta a una infeccion del liquido amniético y se
manifiesta com inflamatoria aguda y difusa que afecta a las membranas, placa coridnica y cordon
umbilical. La corioamnionitis histoldgica no es equivalente a la corioamnionitis clinica. Es mas frecuente
en placentas de partos previables (menos de 23 semanas) hastntarsa 3218].
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1 Manifestaciones clinicas: Los hallazgos clinicos que nos deben hacer pensar en este patrén

son la rotura prematura y prolongada de membras, la fiebre materna, el sangrado vaginal
por desprendimiento marginal de la placenta, la insuficiencia cervical y el parto prematuro
espontaneo. En el neonato puede asociar dafio neurolégico, pulmonar e intestinal en los casos
de respuesta inflamatoria tal severa (funisitis) o en presencia de trombos en vasos coriénicos
[8].

Caracteristicas macroscopicaslos hallazgos macroscopicos que ndsben hacer sospechar

en la presencia de CAA son un color opaco o amarillento del amnios (cara fetal). La presencia
de placas amarillentas en el cordon sugiere infeccion por candida y la presencia de abscesos
placentarios sugiere infeccién por listeria.

Caracteristicas microscépicas:La afectacion de las membranas y de la placa coriénica forma
parte de la respuesta inflamatoria materna mientras que la afectacion de los vasos del cordén
umbilical y de la gelatina de Wharton se considera respuesta inflamattetal. En la Tabla 9 se
reflejan los estadios y grados de respuesta inflamatoria aguda materna y fetal. El grado indica

la severidad y el estadio la duracion.

Tabla 9.Estadios y grados de respuesta inflamatoria aguda materna aguda vy fetal.

Respuesta inflamatoria materna

Estadios Grados

1. Subcorionitis o corionitis aguda 1. No severa

2. Corioamnionitisaguda: polimorfonucleares (PMN) 2. Severa: PMN confluentes o con
dentro del corion y/o amnios microabscesos subcorioénicos

3. Corioamnionitis necrotizante: cariorrexge PMN,
necrosis del amnios y/o hipereosinofilia de la
membrana basal del amnios

Respuesta inflamatoria fetal

Estadios Grado

1. Vasculitis corionica o flebitis umbilicad@lovena) | 1. No severa

2. Afectacion de la vena umbilical y una o mas 2. Severa: PMN intramurales
arterias umbilicales confluentes con atenuacion de la
3. Funisitis necrotizante extensién la gelatina capa de musculo liso vascular
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Tabla 10.Resumen de los aspectos mémportantes del patron de CA48].

Caracteristicas

T —— 9 Subcorionitis agudaY neutrofilos en corion y/o amnios

1 Estadio (duracién): 1 subcorionitis, 2 corioamnionitis, 3 necrosis
amnios/abscesos y fragmentaci6AMN
9 Alto grado (severo): microabscesos subcoridnicos

Respuesta
materna

1 Estadio (duracion): 1 PMN eena umbilical/vasos coriénicos, 2 PMN ¢
vena y arteria umbilical, 3 PMN concéntrico en gelatina de Wharton

1 Alto grado (severo): PMN confluentes en vasos fetales con lesiones
pared de vasos coridnicos

Respuesta fetal

I Subcorionitis aguda aislada (no corioamnionitis) o respue
inflamatoria fetal §inrespuesta inflamatoria materna)
Corioamnionitis cronica (linfocitaria)

Hiperplasia histiocitica de la placaénica

Vasculitis eosinofilica/células T fetal

Dafio isquémio de células deciduales

Apoptosisde lascélulas de muasculo liso de vena o arteria umbilieal
muerte fetal intradtero

Diagndsticos
diferenciales/
pitfalls

= =4 —a —a -9

Patron de Villitis de Significado Incierto (VUE)

El consenso de Amsterdam propone el uso de VUE para aquellos casos de villitis en los que no se
conoce la causa, por lo que las villitis cronicas de causa infecciosa (TORCH) quedan excluidas. La VUE
representa una respuesta inflamatoria materna de linf@stT contra antigenos fetales desconocidos
del estroma vellositario y se manifiesta en forma de inflamacién crénica centrada en la vellosidad distal
y de distribucién generalmente parcheadd9]. La fisiopatologia de la VUE es desconocida. Estudios
recientes sugieren que, al menos un grupo de VUE podria ser debidos a virus desconocidos o a estados
proinflamatorios maternos relacionado con mecanismos tipaechazo>con base inmunolégica.

1 Manifestaciones clinicas: La VUE se asocia con CIR, alteracioneselg@iodesarrollo y muerte
fetal anteparto. Tiene un riesgo de recurrencia de aproximadamente unb5@%6 en
gestaciones posteriores. Las condiciones que predisponen a la aparicion de VUE son
gestaciones conseguidas mediante técnicas de reproduccion asist{dapecialmente la
ovodonacion), enfermedades autoinmunes maternas, obesidad materna y el consumo
materno de sustancias toxicas.

9 Caracteristicas macroscopicas: Macroscopicamente no existen datos especificos que
sugieran la presencia de VUE. Las placentas pueden ser pequefias con una ratio feto/placenta
normal. Ocasionalmente pueden verse al corte &reas blangquecinas por deposito de fibrina.

1 Caracteristicas micros®picas: A poco aumento se ven areas de vellosidades masules
debido a la presencia de los linfocitos T en el estroma vellositario, que contrasta con areas
normales con vellosidades adecuadamente vascularizadas sin inflamaciéon. Las zonas de
vellosidadescon villitis pueden colapsar y depositarse gran cantidad de fibrina, simulando un
infarto. Si la inflamacion afecta a los troncos vellositarios podemos ver fendmenos oclusivos de
vasos de los troncos y lesiones de cariorexétromal vascular en vellosidkes distales, incluso
grupos de vellosidades fibrosas y avasculares. Cuando la villitis afecta a las vellosidades basales
suele asociar deciduitis crénica con células plasmaticas. Otras lesiones asociadas a VUE son la
corioamnionitis cronica y la vasculitieosinofilica/de células [RQ].
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La VUBe debe gradar en:

1 Bajo grado: puede ser focal (< 10 vellosidades contiguas por foco, al menos dos focos) y
multifocal (< 10 vellosidades contiguas por foco, en varias preparaciones)presencia de
focos pequefios y aislados de villitis crénica en placentas a término es frecuente y
probablemente fisioldgica.

1 Alto grado: se divide en parcheada (multiples focos, al menos uno con > 10 vellosidades
contiguas) y difusa (mas de 10 vellositks por foco, > 8 % de las vellosidades distales).

Tabla 11.Resumen de los aspectos mas importantes del patron de Y8JE

Caracteristicas

definitorias 1 Linfocitos pequefios en el estroma de las vellosidades distales

1 Bajo grado: focal (< 10 vellosidades contiguas por foco, al men
dos focos), mutifocal (< 10 vellosidades contiguas por foco, en
varias preparaciones)

1 Alto gado: parcheada (mdltiples focos, al menos uno cot®
vellosidades contiguas), difusa (mas de 10 vellosidades por fod
> 30 %de las vellosidades distalgs

1 No gradable, posiblemente alto grado: un foco Unico delg
vellosidades

Extension

Variante 1 Villitis basal (solo) con o sin deciduitis linfoplasmacitica

1 Fibrina perivellositaria extensa
Hallazgos especiales 1 Obliteracién de vasos principales asociados con focos grandes
vellosidades avasculares

9 Villitis cronica infecciosa (TORCH)
1 Intervillitis crénica histiocitaria
1 Aumento de células de Hofbauer en las vellosidades

Diagnésticos
diferenciales/pitfalls

Hay algunos datos histolégicos que nos pueden orientar hacia un origen infeccioso de la villitis
como la presencia de granulomas (toxoplasma, treponema, hongos o micobacterias), focos de necrosis
vellositaria con micro y/o macroabscesos (listeria) o lagemcia de numerosas células plasmaticas e
inclusiones virales en «ojos de buho» (CMV).
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Otros patrones pendientes de consenso:Intervillitis Crénica Histiocitaria (ICH)

Esta entidad se caracteriza por la ocupacion del espacio intervellositario por cwlathinflamatoria
crénica materna, constituida fundamentalmente por histiocitos (CD68 positivos) en 6§ linfocitos
T en un D %, acompafnado de cantidad variable de fibrina perivellositaj2d]. Se cree que representa
una respuestarnimune innata materna a antigenos paternos del trofoblasto vellositario. Se debe
descartar una causa infecciosa (Malaria, Dengue, listeria, Zika, CMV, SARScov2...).

1 Manifestaciones clinicas: Si se descarta la causa infecciosa, la ICH se asocia a abortos de
repeticién con cariotipo normal, a CIR precoz, a patologia autoinmune materna y a elevacién
de fosfatasa alcalina. La ICH presenta un riesgo de recidiva de ur@@96 en gestaciones
posteriores.

1 Caracteristicas macroscoépicas:Suelen ser placentas pequefigsal corte pueden verse areas
blanquecinas por incremento de la fibrina intervellositaria.

9 Caracteristicas microscépicas: A poco aumento se ven zonasmas azules entre las
vellosidades. A mayor aumento se reconocen acumulos de histiocitos y linfocitapardo el
espacio intervellositario y adheridos al trofoblasto vellositario. En algunos casos predomina el
deposito de fibrina que ocluye el espacio intervelloso, simulando un infarto. Se ha descrito la
presencia de depésito del complemento C4d en el trbfasto, pero su interpretacion y
significado esta en estudif22]. Se puede gradar en focal (€ % del espacio intervellositario
afectado), moderada (16 50 %) o masiva (50 %).

Otros patrones pendientes de consenso: Espectro depdsito masivo de fibrina/in farto del suelo
materno

Al igual que la VUE y la ICH, el depésito masivo de fibrina se considera una patologia inflamatoria
idiopatica. Se postula un origen autoinmune o aloinmune por lesién extensa del trofoblasto que
precipita la aposicién de material fibrinoide que ocluye gpacio intervellositario, interfiriendo en el
intercambio vellositario y contribuyendo a la disfuncién placentafizg].

1 Manifestaciones clinicas: Se ha demostrado asociacién con alos de repeticion, CIR y
muerte anteparto. Presenta un riesgo de recurrencia de un @0%en gestaciones posteriores
[24]. Se ha visto en relaciébn con enfermedades autoinmunes maternas como el sindrome
antifosfolipido, la dermatomiositis o el sindrome de Sjogren.

1 Caracteristicas macroscopicas: Se observa un engrosamiento de color blanquecino
amarillento de la superficie materna. Al corte, el parénquima muestra un aspecto atigrado en
forma de tractos o placas de blanquecinas por el depésito de fibrina. El depésito de fibrina
perivellositaria es cuente al final de la gestacion, pero el diagnéstico de depdsito masivo de
fibrina puede hacerse solo cuando se afecte mas dél%2 del volumen placentario.
Macroscopicamente se puede gradar su extension en: @32 %), moderada (350 %) o
servera (30 %) [25].

1 Caracteristicas microscopicas:A poco aumento es caracteristico la ocupacién del espacio
intervellositario por un depdsito de material fibrinoide entremezclado con células del
trofoblasto que deja islas de vellosidades conservadas. Enionas se asocia a ICH. Se cree
que pueden tener un mismo origen.

1 Diagndstico diferencial/pitfalls: El patélogo poco experimentado pude confundirlo, tanto
macro como microscépicamente, con un infarto vellositario masivo en el contexto de MVM. Es
importante reconocer esta entidad ya que estas pacientes deben ser valoradas por los servicios
de medicina interna e inmunologia para estudio de enfermedades inmunolégicas y
planificacién de futuras gestaciones.
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Otros patrones pendientes de consenso: Retraso madurativo vellositario

El desarrollo normal de la placenta a lo largo de la gestacion consiste en la maduracion de del arbol
vellositario que culmina, al final del tercer trimestre, con la formaciéon de las membranas vasculo
sincitiales necesarias para el dmio intercambio gaseoso y de nutrientes entre la sangre materna
(espacio intervellositario) y la sangre fetal (capilares vellositarios).

Denominamos retraso madurativo vellositario al defecto en la maduracion vellositaria al final del
tercer trimestre (plaentas de mas de 36 semanas) que puede ocasionar hipoxia fetal y muerte
anteparto[26].

il

Manifestaciones clinicas: Suelen ser embarazos de curso normal con adecuado crecimiento
intrauterino, con controles normales de primer y segundo trimestre, incluso con fetos grandes
sin complicaciones. En algunos casos se observa descenso de la curva de crecimiento al final
del tercer trimestre, cordones hiperespiralizados y, en ocasiones, registros fetales alterados
durante el parto y con un gran indice de ceséareas urgenf2g]. Como complicaciones
obstétricas, el retraso madurativo vellositario se ha relacionado con un mayor riesgowgete
anteparto a término. Aunque menos frecuente, también se han descrito casos asociados a CIR
y a cardiopatia congénita. Clinicamente se ha visto relacidn con intolerancia a la glucosa en
gestantes con diabetes, obesidad y aumento excesivo de peso digrda gestacion.
Caracteristicas macroscoépicas: Suelen ser placentas grandes ((90) y con una ratio
feto/placenta bajo (<p5). Al corte suelen tener un aspecto palido.

Caracteristicas microscépicas:Las vellosidades son medianas, con tamafios parecidagesnt

si, mas grandes de lo esperado para una vellosidad a término. Tienen abundante estroma,
capilares centrados y persistencia del citotrofoblasto, lo que origina una marcada reduccion
del nimero de membranas vasculosincitiales.

La valoracion histol6gicagmuy subjetiva, con gran variabilidad inter e intraobservador, lo que hace
poco reproducible su diagnéstico. En 2014 se describié un nuevo marcador inmunohistoquimico
endotelial de inmadurez vellositaria, el CD[ZB]. Publicaciones posteriores han demostrado su utilidad
y reproducibilidad en el diagnéstico histolégico deetraso madurativo vellositari¢26].
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Anexo 1. Ejemplo de cartel para colocar en los paritorios.

COMPRUEBA:

Por favor pesa al *CIR (< 10* percentil ) {**) (¥]

RN antes de «PREMATURIDAD (<32sem) (‘)\

w *MUERTE PERINATAL . {*/**} {*]
[eon *ROTURA MEMBRANAS(> 18 HRS) (*)

*HIDROPS FETAL. ANEMIA FETAL.

*PRE-ECLAMPSIA GRAVE.

*HIPERTENSION NO CONTROLADA.
*DIABETES NO CONTROLADA
*INDICE MASA CORPORAL (BMI) > 40
*PLACENTA PREVIA/ACCRETA/ DPPNI
*EMBARAZO MULTIPLE COMPLICADO

- NEOPLASIA Y GESTACION,

FORMOL SALVO ESTUDIO PLACENTA MONOCORIAL EN FRESCO.

+/- ESTUDIO MICROBIOLOGICO.

{*) Bacterias Frotis subamniotico

{*¥*) Virus: fragmento 1cm3 Suero (PCR)
+/- ESTUDIO GENETICO

PESO DEL RECIEN
NACIDO
37/40 <24kg
38/40 <26ke
39/40 <28ke
40/40 <30ke
41/40 <32ke
42/40 <33kg

*INGRESO DEL RECIEN NACIDO EN UCL (*/**) (")

-RELLENAR SOLICITUD DE ESTUDIO DE ANATOMIA PATOLOGICA Y ENVIAR PLACENTA EN

iNO OLVIDAR ENVIAR TODO EL CORDON UMBILICAL CON LA PLACENTA!

{¥) : fragmento 1 cm3 placenta en mortinato / sangre cordon en RN vivo .

«SOSPECHA INFECCION MATERNA/FETAL (¢BACTERIAS/VIRUS?) . (*/**)

{RECUERDA!

i LA PLACENTA ES EL DIARIO DEL EMBARAZO!
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HISTOLOGIA CORNEAL

La cornea es una estructura semiesférica, a modo de cupula, transparente y avasdukda en la
parte anterior del ojo.

Mide unos 12mm (horizontal) x 11 mm (vertical) y tiene un espesor variable, que oscila entre 0,5 mm
en la parte central mas delgada y casi 1 mm en la periferia préxima a la esclerética.

La cOrnea tiene una potencia defraccion de unas 43 dioptrias, superior al cristalino, siendo esencial
para la correcta vision

Esta estructura madura durante el primer afio de vida, momento en el cualn®&s grande
proporcionalmente.

La histologia clasica diferencia 5 cap&sgral)[1-7]:

Figura 1.Imagen a pequefio aumento de la cérnea, en la que se reconocen las 5 capas clasicas: epitelio,
membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelid(1440).
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Epitelio corneal (anterior)

Capa mas externa constituida por-5 capas de células escamosas no queratinizadas en la zona
central y 810 en la periferia. Las células se solapan unas con otras mediante interdigitaciones y se unen
con desmosomas y uniones estrechas,que dificulta el paso de liquido a su través. En la parte basal
son cubicas y hacia la superficie se aplanan. Mide unas 50 midd&s d&l espesor corneal). Se renueva
cada 47 dias durante toda la vida a partir de células madre del limbo esclerocdrr@satrata de una
estructura ricamente inervada, lo que explica el dolor que producen los trastornos corneales.
Reposasobre la membrana basal a la que se une mediante hemidesmos(figasa 2).

Figura 2. Imagen a mayor aumento del epitelio escamoso noegatinizado corneal (FE, x100).

-

Membrana de Bowman

Zona acelular, de 104 micras de grosor, situada por debajo del epitelio y constituida por fibras de
coldgeno. Su parte anterior se encuentra en contacto con la membrana basapitdlio y la posterior
se entremezcla de forma imperceptible con el estroma corneal, del cual no resulta posible separarla. No
regenera.

Estroma

Representa un % del espesor corneal. Llamada también sustancia propia, no contiene vasos
linfaticos ni sangineos. Un B% es agua y el resto corresponde a fibras de colagene¥%d, células
estromales (queratocitos} %) y sustancia fundamental (glucoproteinas y mucoproteinas). Las fibras de
colageno se sitdan todas a la misma distancia y disponen en mallaalglas a la superficie corneal
(unas 200 laminillas orientadas que se entrecruzan en angulo reE®hormal ver hendiduras entre las
laminillas estromales.

Membrana de Descemet

Capa claramente delimitada (a diferencia de la membrana de Bowman), de B#amicras en el
recién nacido y que crece 1 micra/afio hasta alcanzar lad 2 @nicras de grosor del ojo adulto. Es una
membrana basal gruesa, que separa el estroma del endotelio. Se tifie intensamente con la técnicade
PAS. La linea de Schwalbe marca allfite esta membrana de Descemet a nivel del angulo iridocorneal.
Tiene capacidad regenerativa.
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Endotelio

Unica capa de células aplanadas hexagonales de origen mesodérmico, sin relacion con el endotelio
(expresan S100 por derivar de la cresta neural). Suerd es variable. No tienen capacidad regenerativa
y disminuye el nimero con la edad (desde 3.800/rhem los nifios a 1.900/mfen los adultos). La
pérdida se compensa por estiramiento de las restantes. Es el responsable fundamental de mantener la
transparencia de la cérnea al evitar el paso de liquido al estroma. Solo se garantiza si haA0800m?
[8] (Fgura3)

Figura 3.Imagen a mayor aumento del estroma profundo y la membrana de Descemet. El endotelio no
se reconoce con facilidad.

En muchos textos se recoge que la cérnea consta de 6 capas, sin que exista acuerdo entre la
considerada como sexta capa. Para algunos autores, la sexta capa corneal es la membrana basal del
epitelio, que otros incorporan como parte de la membrana de Bowm#tra corriente defiende la
existencia de la llamada capa de Dua, situada entre la Gltima capa del estroma y la membrana de
Descemet y descrita en 2013, considerada esencial para el mantenimiento del equilibrio hidrico del
estromal9].

La cornea se nutre por la difusiéon del humor acuoso, dado que es avascular. Existe un plexo arterial
en la unién entre la cornea y la esclerética.

INCLUSION DE LAS MUESTRAS Y TINCIONES BASICAS

Las muestras de cérnea pueden ser de dos tipos fundamentales:

Biopsia corneal

La cornea puede ser biopsiada con un sacabocados de 1 mm. Es infrecuente recurrir a este tipo de
muestras, que se reservan para casos de queratitis que no responden al tratioraeam las que existen
dudas sobre el origen. Una vez introducido el sacabocados, se rota entre el pulgar y el indice de la mano
para obtener la muestra, qudebe ser manejada con mucho cuidado con una pinza con dientes para
no artefactuarla.
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Reseccién a espesor parcial o completo de la cérnea para trasplante:

Es el tipo de muestra que con mas frecuencia se redibésten multiples alternativas:

Reseccién de espesor parcial o completo de la cérnea para trasplanteQueratoplastia penetrante

Cirugia de epesor completo en la que se extirpa todo el grosor de la cérnea enferma, generando
un pequefio disco de tejido corneal llamado boton corneal, que se remite para estudio.

Reseccion de espesor parcial o completo de la cérnea para trasplanteQueratoplastia endotelial

Cirugia de espesor parcial en la que solo extirpa la parte posterior de la coHmados técnicas
fundamentales:

1 Queratoplastia endotelial por arrancamiento de la membrana de Descemet (DSEK): sustituye
hasta 1/3 de la cornea del receptor porda donante

1 Queratoplastia endotelial de la membrana de Descemet (SMEK): sustituye una capa mucho
mas delgada de cérnea; mas dificil, pero se emplea con mucha frecuéfigjara4).

Figura 4. Muestra de reseccion de la membrana de Descemet y el endot&8lionanejo de estas
muestras debe ser muy cuidadoso, dada su transparencia y pequefio tamafio.

Reseccion de espesor parcial o completo de la cornea para trasplanteQueratoplastia laminar
anterior (ALK)

Cirugia de espesor parcial en la que solo extirpa la parte anterior de la coHea.dos técnicas
fundamentales:

1 Queratoplastia laminar superficial anterior (SAL8Ydl0 sustituye las capas anteriores. Propia
para procesos que respetan la parte profundaldestroma
1 Queratoplastia laminar anterior profunda (DALIEXtirpa la parte mas profunda del estroma
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Reseccién de espesor parcial o completo de la cérnea para trasplante: Queratoprotesis:

Cuando el paciente no recibe una cérnea de donante, sino una artificial.

Todas las biopsias corneales se deben recibir fijadas en formol para inclusién en parafina. Si fueran
precisas técnicas de microscopia electronica por alguna sospecha diagnéstmecéia, se deberian
remitir en glutaraldehido para el procesamiento pertinente, aunque actualmente es posible realizar
estudios de microscopia electrénica a partir de material fijado en formol e incluido en parafina.

Un aspecto importante de las biopsiasrneales es que el estudio macroscépico del patélogo se ve
reemplazado por las imagenes de la exploracién oftalmolégica con lampara de hendidura u otras
técnicas. En ese sentido la descripcion macroscopica de las piezas suele limitarse a medir losgamafio
ver si hay zonas opacas u oscuras y tenemos que valorar muy bien la informacién clinica para poder
abordar el estudio histolégico del material y solicitar las técnicas complementarias pertinentes.

Las biopsias corneales son pequefias y se pueden inslaiseccionarlas.

Cuando se recibe un boton corneal de espesor parcial o completo, se suelen realizar secciones
transversales, orientando los fragmentos de forma que se puedan ver todas las capas de la cérnea.

En las muestras que solo contienen membrah@Descemet y endotelio con escaso estroma (DMEK)
existe alto riesgo de no visualizar el material a simple vista, dado que es un tejido transparente, muy
delgado y ademas se suele replegar sobre si mismo. Los patélogos inexpertos pueden considerar que
no hay material para estudio. Nuestra experiencia sobre este tipo de material nos dice que la mejor
forma de identificarlo y no informar por error la biopsia comenvase vacio es echar unas gotas de
colorante azul (azul de metileno o Giemsa) al envase comfd y posteriormente filtrar el contenido
en un colador de poro fino, si es posible sobre un papel de filtro o superficie que retenga las muestras
(gradilla). Al terminar de eliminar todo el fijador, sera posible identificar una pequefia lamina de tejido,
tefiida, que corresponde al endotelio corneal resecado. Dependiendo del tamafio, sera posible
seccionar el material o incluirlo en su totalidad sin hacer secciones previas.

El correcto estudio de la patologia corneal no es posible sin la realizaciéon de enede técnicas
que permiten una clasificacion adecuada de la patologia corneal, sobre todo de las distintas distrofias.

Ademas del estudio con hematoxilinaosina convencional, las muestras corneales deben tefiirse
sistematicamente con:

1 Azul dePrusia (hierro Perls), para valorar los depositos de hierro en los margenes de un
queratocono Figura5)

1 Tricrémico de Masson, para valorar el coldgeno y los depdsitos que se tifien rojos con esta
tincion (Figura6)

1 Rojo Congo, para valorar el material aoide que caracteriza algunos depdsitos corneales
(Figura?)

1 PAS, para poner de manifiesto la membrana basal del epitelio y la membrana de Descemet,
ademas de visualizar depésitos PAS positivos y también la irregularidad tipica de la distrofia de
Fuchs(Figura 8

I Técnicas para identificacion de mucopolisacaridos, como el azul Alcian o el hierro coloidal
(mucinas &cidas), que permiten valorar la sustancia fundamental del estroma y los depositos
de las mismas. Las mucinas acidas simples no sulfatadas sonvassiion azul Alcian a pH 2,5
y hierro coloidal y con PAS, mientras que las mucinas &acidas simples mesen@sirtacido
hialurénico) son positivas con azul Alcian y hierro coloidal, pero negativas con PAS. Las mucinas
neutras se tifien con PAS y son negatsvcon azul Alcian y hierro coloiddi§ura9).

1 Otras técnicas segun la sospecha diagnéstica: elasticas, -Rlehlsen, Gram, etc
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El uso de técnicas inmunohistoquimicas es mucho menos habitual y dependera de la sospecha
diagndstica (inmunotincién para hpes, citoqueratinas, etc).

Figura 6. Imagen de una seccién de cérnei
Figura 5. Imagen de un depésito de hierro tefiida con tricromico de Masson. Observe ¢
tefiido con azul de Prusia color azul del estroma y rojizo del epitelista
tecnlca permlte ver Ios deposnos

Figura 7. Imagen de una seccién de cornei
tefiida con rojo Congo. En condicione: Figura 8. Imagen de una seccion de cérne:
normales es negativa. teflida con PAS.

Figura 9. Imagen de una seccién de corne:
con depésitos de mucopolisacéaridos (tinciér
con hierro coloidal)
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MALFORMACIONES CONGENITAS

Criptoftalmos:

Cuadro autosémico recesivo, que cursa con ausencia congénita de cérnea. En este cuadro no se
forma elpliegue parpebral y la cérnea se metaplasia a piel, sin presencia de pestafias niRggale ser
uni o bilateral. Asociado a malformaciones oculaf&8)

Microcérnea:

Cérnea con diametro inferior a 10 mm con un ojo normal. Si el ojo tambiéndymrquefio, seria un
microftalmog(11) Puede asociarse a hipermetropia y glaucoma ¢ade adultos afectados)

Megalocornea:

Cérnea con un diametro de 13 mm o méas. No se asocia a glaucoma y no es progresiva.

Esclerocérnea:

Opacidades no inflamatorias no progresivas. Puede ser central, periférica o total. Se asocia a
neovascularizacién y, en los casos graves totales, obliga al trasplante corneal.

Embriotoxon posterior:

Alteracién congénita sin repercusién visual, caracterizada por una linea de Schwalbe prominente y
desplazada en sentido anterioFrecuente asociacidal sindrome de AxenfeldRieger.

Sindrome de Axenfeld-Rieger:

Es una alteracion que se transmite de forma autosémica dominante y es una alteracion en el
desarrollo de los elementos tisulares de la camara anterior. Se considera una disgenesia iridocorneal.
Puede asociarse a afectaciones sistémicas como alteraciones cardiovasculares, malformaciones
craneofaciales y alteraciones en la pituitaria que pueden llegar a causar anormalidades
endocrinoldgicas severagl2,13) En ella aparece un embiotoxon que es un desplazamierdatral o
anterior de la linea de Schwalbe que es la porcién mas interna de la membrana de Descemet que limita
con el endotelio. Histoldgicamente se manifiesta como un edema de la membrana de Descemet
(7,12,13)

Un 50 %desarrollan glaucoma. Asocia alteraciones cardiovasculares, dentales y craneofddidles

Anomalia de Peters:

Malformacién congénita por un trastorno del desarrollo del globo ocular entre las semanas 10y 16
de gestacion. Cursa con una ogidad central de la cérnea con grados variables de alteracion visual.
Multiples genes implicados segun el tipo (PAX 6, FOXC1, CYP1B1, entre otros). Puede ser uni o bilateral
(mas frecuente). Puede asociar malformaciones facidéd 5)figs. 10 y 11
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Figura 10. Anomalia de Peters: are: Figura 11. Anomalia de Peters: adherencia
geografica pigmentada en la cérnea. iridocorneales con pigmentacion del epitelio.

Dermoides corneales:

Coristomaque aparece como una masa solida blanca redondeada. Se suele localizar en el limbo
inferotemporal, pero puede hacerlo a cualquier nivélistologicamente es idéntico al descrito en la
conjuntiva

Queratoglobo:

Enfermedad poco frecuente, bilateral, que saracteriza por un adelgazamiento generalizado de
todo el grosor de la cérnea, que puede llegar a ser solo 0¥&del normal. Riesgo de rotura corneal
traumética o de hidrops si se rompe la membrana de Desceib&}

APROXIMACION DIAGNOSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLOGICAS: EREEBEANA
BASAL

Queratopatia bu llosa

La quentopatia bullosa es un trastorno ocular caracterizado por la formacion de ampollas llenas de
liquido en la superficie cornedll7]. Se denomina también queratopatia edematosa y se produce por
una disfuncién endotelial, que permite el paso de humor acuod@stroma corneal.

Se caracteriza por visidn borrosa, inicialmente por las mafianas al despertarse y luego mantenida. Si
las bullas se rompen, aparece intenso dolor por las Ulceras.

Las causas son variadas, destacando por su frecuencia la secundariaauomatismo causado por
una cirugia (principalmente de cataratas). Las distrofias congénitas del endotelio (sobre todo la de
Fuchs) también produce queratopatia bullosa pseudofaquica.

Histoldgicamente se observan bullas llenas de liquido, inicialmente lioéts a la parte superficial
del estroma corneal (Figral2).

Suele tratarse con trasplante corneal y, si no se puede, existe un tratamiento conservador con lentes
de contacto terapéuticas gra que se reabsorba el edema.

102 /A LBROBLANCO DE LANATOMIAPATOLOGICA ERSPARA023



Bases morfologicas para el diagstico de la patoloda corneal

Figura 12. Imagen de una queratopa#i bullosa que muestra edema en el estroma superficialEH
x100)
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Distrofia de mapas-puntos y huellas

Llamada también distrofia de la membrana basal epitelial o distrofia microquistica de Cogstia
enfermedad se caracteriza por el desarrollo de puntos grisdceos muy pequefios en el epitelio de
revestimiento corneal, que en conjunto adquieren un aspecto de mapa de puntos y huellas (lo que
justifica su nombre).

Solo un D% de los pacientes desanllan sintomas, principalmente sensacion de cuerpo extrafio,
fotofobia, vision borrosa y erosiones de repeticion.

Histol6gicamente destaca la presencia de microquistes rellenos de detritos celulares en el seno del
epitelio (que explican los puntos) y proimaciones de la membrana basal hacia el epitelio (que explican
las lineas). La rotura de los quistes puede producir las erosiones.

La morfologia es inespecifica y pueden encontrarse cambios similares en ancianos normales (hasta
un 75 %) y en otras distroés.

Muchos pacientes con la variante hereditaria de la enfermedad se diagnostican en la cuarta década
y no tienen antecedentes familiares. Existen casos autosomicos dominantes, algunos vinculados con el
gen del TGFB1, que tambiéntésalterado en otras ditrofias [L8].

Distrofias microquisticas

Existen una serie de distrofias corneales caracterizadas por la aparicion de quistes en el epitelio.
Dentro de este grupo cabe destacar:

1 Distrofia corneal de Meesmann: Trastorno que afecta al epitelio y su membrarasal.
Debuta de forma precoz con fotofobia e irritacion. Puede ser asintomatico y en general no
compromete mucho la visién. Aparecen quistes, que se concentran sobre todo en la region
interparpebral.Se caracteriza por quistes con un contenido PAS posién la zona del epitelio
proxima a la membrana basal. Suele haber engrosamiento de la membrana basal, pero la
membrana de Bowman no se afect@uadro autosémico dominante causado por mutaciones
de las queratinas especificas de la cérnea,cencreto las geratinas 3 y 1219]. Existe una
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variante muy parecida a nivel clinico y morfoloégico por mutacion de la querafida(distrofia
de StockerHolt) [20].

1 Distrofia epitelial de Lisch: La Unica de las distrofias corneales anteriores que no se asocia a
erosiones cornealesEl Unico trastorno del grupo que se hereda ligado al cromosoma X,
aunque la mutacién se comporta de forma dominante y afecta igual a ambos séxeomayor
parte de los pacientes conservan la visién en la ancianiddacroscOpicamente parecen
opacidades plumosas en la cérnea con patron en banda o arremolinaflparece una
vacuolizacién confluente en el epitelio corneal, que conforma microquistes, pero en esta
entidad estan vacios de contenido [21]. Se trata con un desbridamiento dekeépj pero la
enfermedad recidiva.

1 Distrofia anterior de Reis-Bucklers: Denominada también distrofia corneal de Bowman de
tipo | y distrofia granular corneal de tipo Ill, se trata de una distrofia corneal anterior que afecta
al epitelio y la membrana ded@®vman. Aparecen opacidades en forma de lineas y puntos en la
parte central de la cornea, que respetan la periferia. Pueden erosionarse y producir dolor y
pérdida de visién, que es mas importante que en otras distrofibléstolégicamente se
caracteriza podepoésitos subepiteliales granulares en banda positivos con Masson y cuerpos
en forma de baston (parecidos a la distrofia granulafigura 13).Trastorno autosémico
dominante, causado por mutaciones sin sentido del gen de TGFBI en el soma 5, con un
cambio Argl24Leu??2).

Figura 13. Deposito subepiteliakosinofilo con HE (imagen A) y rojo con tricrémico de Masson en una
distrofia de ReiBucKkers (A: Hematoxilinagosina; 200; BTricrémico de Masson,200).

1 Distrofia anterior de Thiel-Behnke: Denominada también distrofia corneal de Bowman de
tipo Il, se trata (igual que la anterior) de una distrofia que afecta al epitelio y la membrana de
Bowman. Se caracteriza por erosiones corneales de repeticibn, que determinan un
engrosamientoirregular del epitelio con cambios degenerativos en la membrana basal y la
membrana de Descemet. El patron de opacidades es tipico en panal de abEgasbién
predomina en la parte central y respeta la periferid.estudio histolégico revela microquistes
llenos de detritos celulares y también degeneracion (e incluso pérdida) de la membrana basal
epitelial. EI microscopio electronico identifica las tipicas fibrillas de coldgeno onduladas,
propias de esta entidadSe transmite de forma autos6mica dominantg hay dos genes
candidatos, el mas importante el de TGFBI (igual que la distrofia de-BReikler), pero el
cambio es Arg555GIn[22]. Rara vez necesita trasplante. Suele necesitar tratamiento
sintomatico.

Depdsitos de hierro

El hierro es un elemento esencial para la vida, pero un exceso puede resultar Util toxico para los
tejidos.
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El hierro se deposita en la cérnea normal con el envejeento, pero también puede hacerlo en
procesos patologicos, como el pterigium y el queratocono, y después de mdltiples cirugias o impacto
de cuerpos extrafios metalicos. Ademas, evidencias recientes indican una potencial implicacion en
procesos como la degeeracion macular asociada a la edad y la patologia del nervio 6ptico.

El hierro se deposita en las células epiteliales basales de la cornea y se visualiza con la lampara de
hendidura. En estos depdsitos se observa abundante ferritina.

Existen diversas hipgésis que explican el depésito corneal de hierro, incluida la vinculada al estrés
celular y mediada por el receptor de lactoferrina (23)

Hay seis tipos fundamentales de depdsitos de hierro en la cérnea:

1 Linea de HudsonStahli: Linea horizontal formada enldercio inferior del ojo, que aparece
con la edad en cérneas sanas. Puede asociarse a ojo seco. Se deposita hierro en el citoplasma
de las células epiteliales.

1 Anillo de Fleischer: El queratocono se asocia a un adelgazamiento de la parte central de la
cémea, que en su base tiene un anillo de depésito de hierro, llamado anillo de FleidElyeré
9).

1 Linea de Stocker:Linea vertical formada en el frente de avance del pterigium. Parece asociarse
al dafo oxidativo del epitelio.

1 Linea de Ferry.Lineaasociada a la cirugia del glaucoma.

1 Anillo blanco de Coats: Depo6sito subepitelial o en la membrana de Bowman. Se creia
constituido por calcio, pero ahora se sabe que es hierro. Parece secundario a un traumatismo.

1 Degeneracion nodular de Salzmann: Proceso @generativo poco frecuente, que cursa con la
aparicién de nddulos blanceazulados en la cérnea. Lineas pigmentadas con hierro en el
epitelio profundo y la membrana de Bowman (ver mas adelante en degeneraciones
estromales).

Pannus degenerativo e inflamatori o

El pannus se define como una vascularizacién y cicatrizacion superficial de la cérnea periférica por
inflamacién, que puede ser infecciosa (herpes, tracoma) o autoinmia.

El pannus es un tejido fibrovascular situado entre el epitelio y la membrana de Bow({fguara 14)
y se describen dos tipos:

1 Inflamatorio: destruccién de la membrana de Bowman por inflamacion
1 Degenerativo: se conserva la membrana de Bowman, pero se calcifica

Figura 14. Tejido inflamatorio de predominio polinuclear (&, x100).
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Ulceras-erosiones
Los defectos del epitelio corneal se clasifican en funcién de la profundidad que afectan en:

1 Abrasbnes: pérdida del epitelio de superficie corneal
1 Erosiones: se afecta el epitelio y la membrana basal del mismo
1 Ulceras: el defecto alcanza el estroma

Las causas son multiples, destacando los traumatismos por cuerpos extrafios, pero muchas distrofias
también las producen igual que algunas infecciones.

El diagnostico se realiza por anamnesis y exploracion con lampara de hendidura y el tratamiento
suele ser topico con lubricantes, analgésicos, antibidticos y parches ocujaigs

En ocasiones pueden complicarse con infeccién, perforacién, pérdida de visiéon y astigmatismo
irregular.

Traumatismos

Los traumatismos oculares son frecuentes y pueden alterar la capacidad visual, llevando incluso a la
cegueraA menudo afectan a pacientes jovenes, sobre todo varones, y con frecuencia guardan relacion
con la actividad laboral/profesional practicada sin las medidas de proteccidon adecuadas [26].

Los traumatismos corneales representan unos 2/3 de todos los traumaisoculares.
Por su fisiopatologia los traumatismos corneales se clasifican en;

Cerrados o contusos
Penetrantes

El diagndéstico es clinico y el tratamiento depende del grado de afectacion.

En la cérnea se distinguen:

1 Traumatismosque afectan al epitelio: abrasiones, erosiones puntiformes, defectos epiteliales.
Puede cuerpos extrafios. Si se afecta el eje pupilar, puede alterarse la vision.

I Edema corneal: si existen erosiones extensas o defectos endoteliales, se produce edema en el
estroma corneal y repliegues de la membrana de Descemet.

1 Erosiones corneales de repeticién (queratactalgia de repeticién): se suele asociar a arafiazos. Se
desprende el epitelio de la membrana de Descemet.

1 Desgarro corneal, de espesor parcial o completonfas adelante)
1 Cicatriz corneal: suelproducirse 23 meses después de un traumatismo.

APROXIMACION DIAGNOSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLOMEMBRANA DE BOWMAN

Queratocono

Trastorno ocular bilateral, asimétrico y lentamente progresivo, que se caractepi@aa un
adelgazamiento y protrusién de la cérnea, que adopta forma cénica. Aunque antes se consideraba no
inflamatorio, actualmente se describen variantes asociada a inflamacion.

La causa se desconoce. Se suele diagnosticar en la adolescencia y progrésdashasarta década.
puede asociarse a alteraciones importantes de la visién, por astigmatismo irregular y miopia.
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Todas las capas de la cérnea sufren cambios, pero estos tipicamente afectan mas a la parte central
gue periférica y predominan en la parte @rior con escasa afectacion de la membrana de Descemet y
el endotelio.Histolégicamente se caracteriza pFigura. 15)

1 Roturas en la membrana de Bowman

1 Adelgazamiento del estroma corneal

1 Alteraciones del epitelio, con degeneracion de la capa basal y anedensidad de células
basales.

1 Roturas del epitelio que se asocian a la entrada de células basales a la membrana de Bowman

1 Acumulacion de hierro entre y dentro de las células epiteliales (anillo de Fleischer), sobre todo
basales

1 Menos frecuente hierro eaélulas superficiales y cicatrices

El tratamiento depende de la gravedad y la cirugia se limita para las formas gfaves

Figura 15. Queratocono. Observe adelgazamiento marcado del espesor del epitelio y el estroma

Degeneracion corneal marginal pellcida

La degeneracion corneal marginal pellcida es una de las enfermedades corneales estéSecaata
de un cuadro infrecuente, no inflamatorio, que produce ectasia corneal. Se caracteriza por una estrecha
banda de adelgazamiento corneal, que afecta tipicamente a la parte inferior y periférica de la cérnea 'y
adopta forma de semiluna. Se sepatal limbo corneal por un area conservada de2Imm de anchura.

Afecta mas a varones entre los 10 y 50 afios y tiene una gravedad variable. En fases avanzadas se
puede confundir con un queratocono, queratoglobo y otras formas de degeneracién corneal.

El diagostico es clinico. La exploracion con lampara de hendidura descarta inflamacion y la
topografia revela un patrén tipico en pinza de cangrejo, pero no es exclusivo de esta enfermedad y se
debe complementar con la paquimetrig28§].

Queratopatia en banda

La queratopatia en banda es una enfermedad corneal degenerativa asociada a inflamacién cronica,
alteraciones sistémicas o, con menos freoge, a una mutacion primaria de los dos alelos de SLC4A4.

Se caracteriza por opacidades corneales debidas al deposito de calcio en la membrana de Bowman
por diversos mecanismos.

El tratamiento es variable, incluido el desbridamiento mecanico, la quelagiémqueratectomia con
laser excimef29] (Figurasl5-17).
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Figura 15. Aspecto macroscopico de una cornea con queratopatia en banda

Figura 16. Radiografia de una cérnea con queratopatia en banda mostrando opacidades.

Figura 17. Queratopatia en banda. Calcificacion lineal de la capa de Bowman
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Degeneracion esferoidal

La degeneracion esferoidal de la cérnea y/o la conjuntiva se caracteriza por la presencia de esférulas
transllcidas de coloracién ambarina homogénea en el estroma corneal, la membrana de Bowman y a
nivel subepitelial.

Este cuadro aparece mas en regiones dana extremo, con altas temperaturas, poca humedad,
vientos intensos y presencia de arena. La predisposicion hereditaria es muy rara y se suele asociar al
envejecimiento. Su prevalencia es dudosa, pero parece mas frecuente de lo que se creia, porque
algunos casos no tienen repercusion clinica.

El estudio histol6gico revela depdsitos de proteinas amorfos, de aspecto hialino en la parte anterior
del estroma. El material se tifie con la tinciéon para elasticas de Van Gieson. Ademas, en el estroma
superficial lay un aumento del nimero de fibras elasticd&dural8).

El tratamiento depende de la gravedad, desde lubricacién del ojo y proteccion frente a la luz UV a
cirugia con queratoplastia penetranté30)

Figura 18. Degeneracion esferoidal. Esferulas traslucidas subepiteliales y en la porcién anterior del
estroma. Estas esferulas se tifien de rojo con el tricrémico y muestran fluorescencia

APROXIMACION DIAGNOSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLOGEERSOMA

Edema:

Es el hallazgo patoldgico més frecuente en el estudio histolégico de la cornea. La causa mas habitual
de edema corneal es la descompensacion endotelial, que permite la entrada de liquido.
Histoldgicamente se caracteriza por la separacion entre las lamad¢hgstroma corneal sin afectacion
del tamafio normal de los queratocitos, pues es mayoritariamente extracelular. Se observa un
incremento en el grosor de la cornea y presencia de hendiduras prominentes entre las larfidlas
(Figura 19).
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Figura 19. Edema: Macroscopicamente la cérnea aparece de color blanquecino denso.
MicroscOpicamente hay separacién de las lamelas detast.

/
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Neovascularizacion

Es una consecuencia del edema del estroma de larga evolucion. Parece que la separacion entre las
lamelas estromales favorece el crecimiento de vasos a partir del linilzo.neovascularizacion se
acompafia casi inevitablementde cambios inflamatorio$1,31,32 (Figuras 20 y 211

Figura 20. Neovascularizacion: Presencia d Figura 21. Neovascularizacién:Estructuras
estructuras vasculares en el estroma. vasculares en el estroma acompafiadas ¢
infiltrado inflamatorio crénico.

Necrosis

El estroma aparece como una sustancia hialina sin distinguirse los nicleos de los queratocitos
(Figura22).

Figura 22. Necrosis: Estroma denso sin identificarse los nicleos de los queratocitos.

110/ LBROBLANCO DE LANATOMIAPATOLOGICA ERSPARA023



Bases morfologicas para el diagstico de la patoloda corneal

Ulcera de Mooren (ulcera crénicaserpiginosa)

Se inicia en la periferia de la cérnea y va extendiéndose hacia el centro. Es una lesion dolorosa que
puede ser unilateral en gente mayor o bilateral en gente jodf. Se caracteriza por un area central
ulcerada en el estroma y una zona periférica con cambio necrobioticos, hemorragia e inflamg;#n

Hematocoérnea

Suele desarrollarse tras un aumento prolongado de la presion intraocular o un traumatismo con
rotura del endotelio. Se produceor el deposito de hemoglobina y otros productos resultantes de la
fragmentacion de los hematies entre las lamelas corneales. Se ve habitualmente como depdsitos de
pequefios globulos naranjas que al ser extracelulares no se tifien con técnicas para hiecomteario
de lo que ocurre cuando son intracelulares. Se tifien de color rojo intenso con el tricrg@#pNo se
observan habitualmente eritrocitos integros. Puede desarrollar sider@jgrigura23).

Figura 23. Hematocornea: Macroscopicamente la cérnea aparece amarillenta o parduzca.
MicroscOpicamente se observan restos eritrocitzs en el estroma, que son muy manifiestos con el
tricromico.

Infecciones

1 Bacterias: Suelen ser sobreinfecciones de procesos corneales ya establecidos. La infeccion
primaria bacteriana es muy rara. Se presenta como erosiones rojizas muy dolorosas. Los
gérmenes causantes sueleser Staphylococcusaure@reptococcuspneumonig@seudomona
aeruginosay micobacterias atipicag4,6,33. Histolégicamente se constata una ulcera
piogénica que puede extenderse a la camara anterior deb §f]. En ocasiones tras una
intervencién corneal y por la aplicacion de esteroides topicos paedobrevenir un
sobreinfeccién bacteriana que tipicamente aparece como opacidades estromales de aspecto
cristalino Queratopatia bacteriana cristalina) y en la que microscopicamente se identifican
cumulos bacterianos en el estron{&,7]. La preseneai de un infiltrado inflamatorio cronico en
el estroma no asociada a ulcera se denomiqeeratitis intersticial y puede ser una secuela de
una infeccion bacteriana o secundaria a sifilis o tuberculosis, aunque también puede verse en
infecciones virale$5,34.

1 Hongos: Ocurre en pacientes inmunodeprimidos o en traumatismos por agentes dejem
vegetal. Clinicamente aparece una opacidad corneal de coloracion blanquecina con bordes
desflecados. Los gérmenes causales mas frecuentes/AspergillusCandiday Fusarium[6].
Histolégicamente se evidencian hifas y/o esporas fungicas que invaden y destruyen el estroma,
traspasan la membrana de Descemdejandola indemne [35] y dan lugar a una reaccion
inflamatoria[7] (Figura 29.

1 Acanthamoeba: Esta infeccion se asocia al uso de lentes de contacto lavadas con sustancias
inapropiadas o ennadadores habitualeqg36,37. Puede afectar la cornea en dos formas:
trofozoitos o quistes. Estos Ultimos son resistentes al tratamiento. Histologicamente los
microrganismos puede evidenciarse en el estroma sobre todo con la técnica de[AABos
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guistes muestran una doble pared: una interior arrugada y una exteriof6sd_a permanencia

en la cérnea de los quistes del microrganismo puede ser muy gmghda. En ocasiones el
componente inflamatorio y la necrosis que acompafia a la lesion puede dificultar su
visualizacion4] (Figura25).

Figura 24. Hongos: Macroscopicamente le Figura 25. Acanthamoeba: Presencia en €
cérnea aparece de color blanquecino estroma de quistes con un centro PAS positiv
Microscopicamente con latécnica de PAS

pueden observarse las esporas y las hifas ¢

mocrorganismo.

1 Herpes: Se presenta como una ulcera unilateral, enrojecida y dolorosa que progresa a una
cicatriz. Histologicamente se produce una fibrosis del estroma con camlidlamatorios
cronicos y neovascularizacion. Raramente se pueden ver las inclusiones v[B6asLa
membrana de Descemet esta freentemente preservada y se depositan células inflamatorias
en su porcion posteriof38]. En ocasiones hay depdésitos de lipid@$ Es caracteristica de esta
infeccidn una reaccién granulomatosa a la membrana de Descemet en el estroma posterior y
en la camara anterio4,39 (Figura 26.

Figura 26. Herpes: Reaccion granulomatosa a la membrana de Descemet en la porcion posterior de la
cornea.

Distrofias

1 Reicular: Trastorno hereditario autosémico dominante que ocurre en la primera o segunda
década. Se han descrito seis formas clinicas (tipos): I, Il (distrofia de Meretoja), Ill, llIA, distrofia
gelatinosa en gotas primaria y degeneracién polimorfa por anile. Histolégicamente se
identifican depdsitos estromales de material eosinofilico, metacromatico, positivo para el Rojo
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Congo y bhirrefringente con luz polarizada, principalmente en la porcion anterior del estroma.
En ocasiones los depdsitos se tifien dgar@on el tricrdmico de Massof]. El epitelio que las
recubre es anormal y puede estar emggado o atréfico[2]. Puede recidivar en la cérnea del
donante [7] (Figuras 27 y 28).

Figura 27. Distrofia reticular: Depdsitos Figura 28. Distrofia reticular: Estos depositos
hialinos en el estroma que se tifien con el Ro muestran birrefringencia con luz polarizada.
Congo.

1 Granular: Es una afectacion hereditaria, autosémica dominante que ocurre en la infancia o en
la primera década. No obstante el compromiso visual nauoe hasta la quinta décadér).
Existen dos formas de presentacion:

7 Distrofia corneal tipo | d&sroenouw: caracterizada por granulos que recuerdan a migas
de pan en la regién axial superficial de la cornea con interposicion de estroma normal.

1 Distrofia corneal tipo Il (granulareticular): combina la distrofia granular con la distrofia
reticular. Erel momento en que fue descrita muchos de los pacientes afectados tenian
sus origenes en la regién de Avellino (ltalia), por lo que también se ha denominado
distrofia de Avellino, aunque su distribucion actual es univer$dl]. Son lesiones
granulares en la cérnea bien circunscritas junto con lesiones de tipo copo de nieve mas
extensa que en la distrofia granular tpl [41].

Histolégicamente en ambas lesiones se observan depésitos estromales granulares de una
sustancia que se tifie de rojo con el tricrémico de Masson y que no muestran birrefringencia
con luz polarizad440,41]]. En la distrofia de tipo Il se encuentran ademas depdsitos fusiformes
de amiloide rojo Cong positivos[2]. En ocasiones los depdsitos pueden afectar la capa de
Bowman. La membrana de Descemet y el endotelio estan inden{d€s41] (Figuras29-31).

Figura 29. Distrofia granular: Punteado Figura 30. Distrofia granular: Depdsitos de
corneal blanquecino con interposicion de sustancia hialina entre las lamelas del estromn
estroma transparente. corneal.
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Figura 31. Distrofia granular: Esta sustancia se tifie de rojo con el tricromico de Masson.

1 Macular: Es una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva que se da en la infancia.
También se la conoce como distrofia corneal tipo Il de Groenouw. Se trata de una
mucopolisacaridosis causada por una alteracion en el metabolismo del queratan sulfato que
causa undepoésito de queratan sulfato no sulfatado en los queratocitos, en el estroma
extracelular y en las células endotelialgd]. Estos depdésitos provocan una opacidad difusa de
la cérnea, pues se superponen unos depdsitos a otros en el eje axial de la misstas
depositos son basofilicos y se tifien con tinciones para mucopolisacaridos acidos (azul alcian,
PAS). Estos depdsitos también se tifien con el hierro coloidal de [48]eEsta distrofia puede
recidivar en la cornea del donante tras el trasplafigd (Figuras32-34).

Figura 32. Distrofia macular: Figura 33. Distrofia macular: Depésitos de
Opacidad difusa de la cornea material azul Alcian positivo en el endotelio.

Figura 34. Distrofia macular: Depésitos de
material azul Alcian positivo subepitelial y
estromal.
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9 Distrofia cristalina de Schnyder: Muestra un patrén hereditario autosémico dominante y se
da en la infancia. Se han descrito cinco variantes clinicas. Seeleilateral, simétrica y estable.
Histoldgicamente se observan depésitos lipidicos, predominantemente colesterol, en la
membrana basal, capa de Bowman y el estroma [41,42]. Esta relacionada con una alteracién
primaria en el metabolismo lipidico de la adea [2].

Degeneracion lipoidea

Es una situacion relativamente frecuente asociada a neovascularizacion estromal en la que se
observan depositan lipidicos, predominantemente colesterol, entre las lamelas del estroma corneal
[40]. En ocasiones puede ser biaal y por enfermedades autoinmunes [43,44] (Figura 35).

Figura 35. Degeneracion lipoidea: Depdsitos aciculares en el estroma que corresponden a material
lipidico.

Degeneracion nodular de Salzmann

Es una afectacién generalmente bilateral que ocurre en mujeres mayores y se caracteriza por un area
elevada amarillenta en la cérnea. Puede ser secundaria a un praoésoatorio comouna infeccion
virica o por irritacion por las pestafias [40]. Tambiéntsn involucrado las lentes de contacto [4].
Microscépicamente aparece como areas de cicatriz de configuracion nodular en el estroma anterior y
subepiteliales con ausencia de capa de Bowman en esa zona y depdsitos de membrana basal [2,38,45].

Cambios secundarios a rechazo del injerto

El injerto corneal es el trasplante méas frecuente y exitoso por las condiciones inmunolégicas de la
camara anterior del ojo. Es también un recurso utilizado para el tratamiento de muchas de los trastornos
corneales. El reclz, que se produce por mecanismos inmunoldgicos, provoca un dafio endotelial y
posteriormente estromal con un infiltrado inflamatorio constituido predominantemente por linfocitos
T y macroéfagos [7,46,47]. Ello dara lugar a un extenso edema corneal quecevmd a una cicatriz.
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Traumatismos

Las lesiones superficiales que afectan al epitelio a modo de erosiones se han tratado anteriormente
en las alteraciones del epitelio. A continuacion, se detallan aquellos traumatismos mas profundos que
afectan a otragapas de la cornea.

1 Fisicos:

1

Figura

Romo: Incluye la abrasion corneal que es el més frecuente de los traumatismos corneales.
Puede ser recurrente cuando se produce por material organico. Producen pérdida de
zonas del epitelio que se regenera sin dificultad. Exs@ de un traumatismo severo se
produce una ulcera profunda con afectacién estromal y dafio endotelial [4]. Un ejemplo
de este traumatismaoseriael dafio por férceps en el momento del parto [48] (ver mas
adelante).

Agudo: Son traumatismos causados por pinchas o cirugia. Pueden ser penetrantes o
perforantes. Los traumatismos penetrantes dafian la cornea sin traspasarla y estan
habitualmente causados por cuerpos extrafios. Se producira un dafio epitelial que se
regenerara y la afectacion estromal se resolverd p@ interposicion de queratocitos
adyacentes a la herida. Los traumatismos perforantes son aquellos que atraviesan la
cérnea provocando pérdida de células endoteliales y dando lugar a una cicatriz [4,49]. En
ocasiones puede haber un crecimiento del epilde superficie hacia el interior de la
herida y extenderse al endotelio y a las estructuras de la camara anterior [50] (Figuras 36
42).

36. Traumatismo agudo: Figura 37. Traumatismo perforante: Zona de

Macroscopicamente la cOrnea aparece d rotura de la membrana de Descemet col
color blanquecino con una zona mas

enrojecida que se corresponde con la zon:
traumatizada. MicroscOpicamente se observ
una cicatriz perpendicular a la superficie co

fibrosis
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Figura 38. Traumatismo  perforante: Figura 39. Traumatismo penetrante: Cicatriz
Reduplicacion, engrosamiento y de un traumatismo con fibrosis, discontinuidac
discontinuidad de la membrana d®escemet. de la membrana de Descemet y membran

fibrosa retrocorneal pigmentada.

Figura 40. Cuerpo extrafio: Material de suture Figura 41. Cuerpo extrafio: Espacio dejadc
de cirugia previa en el estroma corneal. por una particula metalica en el estrom:

1 Quimicos: En los traumatismos quimicos causados por alcalis el agente penetra rapidamente
en el tejido causando hidrélisis y saponificacion. Cuando el agente es &cido, las proteinas del
epitelio de superficie se precipitan y actian formando una barrera protectoaagpel resto de
las estructuras. A pesar de ello, las sustancias acidas potentes rompen esta barrera y penetran
en la cornea causando mas dafio que los alcalis [44, 51]. Histolégicamente los traumatismos
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por alcalis daran lugar a una matriz coldgena desmatizada y acelular con un infiltrado
leucocitario, posteriormente habrd un proceso reparativo a través de fibroblastos inmaduros
[4]. Las heridas por acidos son superficiales y autolimitadas [5, 46].

Térmicos: Son menos severos para el tejido que los tnaatismos quimicos pues la accion del
agente generalmente es menos duradera. El dafio se centra en la matriz colagena del estroma,
primero en forma de estrias y retraccion y, posteriormente en una degradacién completa del
mismo [4, 52].

Gases:El mas estudido es el producido por el gas mostaza y provoca extensa erosion del
epitelio, engrosamiento de la membrana basal con destruccién de la capa de Bowman,
necrosis del estroma con inflamacion crénica, cicatriz, neovascularizacion y depésitos de
amiloide. La egosicion corta puede causar dafios epiteliales que curan sin dejar secuela [4, 53].

Depositos

1

Amiloide: Pueden ser formando parte de una amiloidosis secundaria a procesos de
cicatrizacion como ocurre en el glaucoma congénito avanzado, tracoma, queratitessticial

o tras procesos inflamatoriogl0]. También puede ser primaria formando parte de la distrofia
reticular (ya descrita). En todas ellas hay depésitos estromales de amiloide a modo de masas
hialinas que se tifien de color caoba con el Rojo Congo y muestran birrefringencia con la luz
polarizada[2] (Figuras43 y 44).

Figura 43. Depositos de amiloide: Sustancie Figura 44. Depositos de amiloide: Sustancic
hialina subepitelial. hialina en el estroma que muestre
birrefringencia con luz polarizada.

1 Calcio: Se pueden observar depésitos de calcio en la fase final de procesos fibrosantes de la
cérnea. Habitualmente se deposita en la cdpsula de Bowman y la porcion anterior del estroma
a modo de pequefios granulos que se van fusionando en grandes acumi8p§-iguras42 y
43).
Figura 45. Depdsitos de calcio: Material Figura 46. Depésitos de calcio: Radiografia d
calcificado basofilico en la capa de Bowman un disco corneal con depésitos puntiformes
en el estroma. difusos radiopacos.
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1 Pigmentos [1,5]:

1 Hierro: se originan a parir de restos hematicos.

1 Cobre: Dando lugar al anillo de Kaiséfleischer en el que el pigmento se deposita en la
membrana de Descemet.

1 Melanina: puede acumularse en el estroma a partir de un melanoma necrosado o bien
por melanofagocitosis del pigmento del epitelio pigmentado del iris 0 melanocitos
estromales del iris.

7 Otros: A partir del depésito de productos oxidativos como la epinefrina aplicataforma
prolongada por glaucoma o la argirosis secundaria al vehiculo de plata que utilizaban
algunos colirios. La aplicacién de medicaciones locales o sistémicas puede dar lugar a
depdsitos de pigmento de oro, cloroquina, clorpromacina, hidroquinona...

APROXIMACION DIAGNOSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLOMEMS8RANA DE DESCEMET

Descematocele:

Es la herniacion anterior de la membrana de Descemet intacta atravesando el estroma. Es una
afectacion rara pero que provoca ulceracion corneal. Puede ser secimdanflamacion, infecciones o
alteraciones inmunolégica$s4] (Fguras47 y 48).

Figura 47. Descematocele: Imagen Figura 48. Descematocele: Protrusion de i
macroscopica de la cOrnea con una ulcer membrana de Descemet al exterior sil
central de aspecto anular. interposicion de estroma.

Traumatismos: forceps, cirugia prévia.

El uso de férceps durante el parto puede comprimir el globo ocular causando roturas de la
membrana de Descemet y edema corneal difuso. Histolégicamente se constatan las roturas y un
incremento del grosor de la membrana de Descemet por una producciim esta por parte del
endotelio[1,1,4,48(Figuras49 y 50.
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Figura 49. Traumatismo por forceps: Figura 50. Traumatismo en membrana de
Engrosamiento y reduplicaciébn de e Descemet: Discontinuidad de la membrana d
membrana de Descemet por un traumatismc Desemet por cirugia previa y crecimientc

T~

APROXIMACION DIAGNOSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLOGNBSTELIO

Distrofia de Fuchs

Es la distrofia corneal mas frecuente y es la responsable de mas deDetde los trasplantes
corneales[2,55. Es bilateral y ocurre en gente mayor, generalmente muje®s.han descrito ste
variedades clinicas, la mayoria esporadicas, aunque alguna puede ser hereditaria con un patron
autosémico dominante. Empieza de forma asintomatica con pequefias excrecencias de la membrana
de Descemet con un engrosamiento difuso de la misma facilmenteniificable en el estudio
histolégico con la técnica de PAS acompafiadas de una atenuacion del endotelio. Posteriormente hay
una fase de pérdida de visién indolora en la que hay edema del estroma y del epitelio y empieza a
aparecer fibrosis subepitelial (paus degenerativo). En la siguiente fase se alternan episodios de dolor
en la que el edema se hace mas prominente y aparece una queratopatia bul&5&-57)]. El epitelio
muestra un grosor variale y aumenta la produccion de membrana basal. En la fase final hay una
pérdida de visién severa y se caracteriza por la formacién de una cid&iifz En ocasiones pueden
verse depdsitos de melanina en las células endotelig#d (Figuras51-53).

Figura 51. Distrofia de Fuchs: Engrosamientt Figura 52. Distrofia de Fuchs: Engrosamientt
de la membrana de Descemet cor y reduplicacién de la membrana de Desceme
excrecencias posteriores que encasilla
células endoteliales.
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Figura 53. Distrofia de Fuchs: Muestra obtenida por DMEK (queratoplastia endotelial de membr
de Descemet) con engrosamiento y excrecencias posteriores de la membrana de Descemet.

Distrofia posterior polimorfa

Es bilateral y ocurre en lmfancia. Puede ser autosdmica dominante o recesiva. Se han descrito
cuatro variantes clinicags5]. Puede fornar parte del sindrome de Alport que engloba fallo renal,
pérdida de audicion y anomalias ocularfs8]. Esta caracterizada por opacidades y vesiculas irregulares
y polimorfas en la porcidn central de la cérnea y que se encuentran a nivel del endotelio y de la
membrana de Descentg59]. Histol6gicamente el endotelio se muestra marcadamente atenuado y con
disminucién en el nimeo de célulag/ esta reemplazado por epitelio escamoso estratificgddo45,55]
que expresa marcadores inmunohistuimicos propios de estas células como la citoqueratinas 7 y 19
[60]. Hay engrosamiento focal de la membrana de Descerf&] y se asocia a adherencias irido
corneales[4].

Cérnea guttata

Habitualmente es asintomaticg61]. Se caracteriza por unaxcrecencias centrales en la membrana
de Descemet que se mantienen estables y no progresan a los hallazgos propios de la distrofia de Fuchs.
Clinicamente provocan edema corne]. La presencia de estas excrecencias en la periferia de la cornea
en personas ancianas se denominan cuerpos o verrugosidades de Ha$sale[1].

Metaplasia

1 Sindrome endotelial irido -corneal (sindrome de Chandler): Es una afectacion unilateral y
esporadica que consiste en un sobrecrecimiendiel endotelio hacia la trabécula y el iris y
puede llegar a afectar a la cdmara anterior. Las células endoteliales experimentan una
transformacion epitelial con expresion inmunohistoquimica de citoqueratirf&g] (Figura54).
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Figura 54. Metaplasia endotelial: Sustitucion del endotelio por epitelio plano estratificado.

>

1 Membrana fibrosa retrocorneal: Habitualmente es el estadio final de otras alteraciones de la
cérnea, tras cirugia o traumatismo. Se caracteriza por un proceso fibroso que substituye al
endotelio por debajo de la membrana de Descemet. Muchas veces muesgpositos de
pimento [1, 6]. Este pigmento puede proceder del epitelio pigmentado del iris, de melanina
fagocitada por las células endoteliales, proliferacion de melanocitos del estroma iridiano o
macrofagos con melaningl, 5] (Figuras 5 y 56. Pueden tener diferente origen, o mas
frecuente es que expresen actina muscular especifica. Pueden tener un origen metaplésico y
expresar citoqueratinas y vimentina, ademas de actina. Finalmente las que crecen a partir de
inclusiones del epitelicexpresan citoqueratinas y son negativas para actina y vimen{i2,

63].
Figura 55. Membrana fibrosa retrocorneal: Figura 56. Pigmentacionendotelial: Presencia
Fibrosis posterior a la membrana de Descem de pigmento melanico en el endotelio corneal

con pérdida del endotelio y deposito focal de
pigmento melanico.
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ALTERACIONES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO QUIRURGICAB)

Anillos intraestromales

Son anillos plasticos que se utilizan para corregir la miogietasia corneal y el queratocono.
Histol6gicamente hay un engrosamiento periférico del estroma corneal en torno al anillo el cual
aparece como un espacio Gpticamente vacio.

Queratotomia radial

Se utiliza para corregir la miopia y el astigmatismo. Puededpr cicatrices y contraccion corneal.
Estas cicatrices pueden extenderse a la membrana de Descemet.

Queratotomia fotorefractiva

Se utiliza para corregir la miopia. Se lleva a cabo mediante el laser excimer que en un principio
producia incisiones concénitas y posteriormente se han desarrollado técnicas para dar lugar a
incisiones curvas.

Queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK)

Consiste en alterar el grosor del estroma resecando parte de este. Provoca una interfase en el
estroma sin apenas cahbios reactivos.

Queratoprotesis

Su fallo producird una reaccién gigantocelular de tipo cuerpo extrafio al material de la préotesis y un
infiltrado inflamatorio que puede extenderse a la caAmara anterior. En las prétesis asieatales
puede verse resorcion@ material y metaplasia escamosa queratinizante.

Queratoplastia lamelar anterior

Utilizada anteriormente para tratar cicatrices superficiales.

Queratoplastia lamelar posterior

Incluye técnicas como: queratoplastia profunda lamelar endotelial (DLEKrataplastia endotelial
con pelado de la membrana de Descemet (DSEK), queratoplastia endotelial automatizada con pelado
de la membrana de Descemet (DSAEK), queratoplastia endotelial de membrana de Descemet (DMEK).
El fallo en estas técnicas puede dar lugarun fallo del injerto mediado inmunoldgicamente, la
dislocacion del injerto o el rechazo del mismo.
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SINDROMES HEREDITARIOS Y ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION CORNEAL

Existen varias enfermedades hereditarias, sobre todo metabolopatias que afelitantamente a la
corneay pueden encontrarse alteraciones a todos los niveles de la misma: epitelio, estroma y endotelio.
Los detalles hereditarios, clinicos e histologicos se reflejan eratalal [64,65.

Entre las enfermedades genéticas con afectacidbrneal distintas de las metabolopatias destacan:

Aniridia

Es la ausencia de iris. Puede ser aislada o formar parte del sindrome WAGRO (Tumor de Wilms,
Aniridia, Anomalias genitourinarias, Retraso mental y Obesid&#).

Sindrome de EhlersDanlos

Es una colagenopatia que produce un engrosamiento corneal dandoalug queratocono y/o
queratoglobo(66).

Sindrome de Marfan

Es una colagenopatia que produce adelgazamiento de la cérnea con alteraciones en su forma (66).

Anomalia de Peter

Ya descrita en las malformaciones congénitas.

Sindrome de Axenfeld-Rieger

Ya descria en las malformaciones congénitas.

Las enfermedades sistémicas que pueden afectar en mayor o menor grado a la cérnéé&on

1 Endocrinopatias: diabetes, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison,
hiperparatiroidismo.

1 Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso,
gota, queratoconjuntivitis atdpica y vernal, esclerosis mudltiple, granulomatosis con
poliangeitis, sarcoidosis, sindrome de Cogan, enfermedades ampollosas.

1 Infecciones: ya tratadas previamente en las alaciones del estroma.
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Tabla 1. Caracteristicas hereditarias, clinicas e histoldgicas de las metabolopatias hereditarias con

afectacion corneal [43].

Enfermedad Patron hereditario Clinica Histologia
Mucopolisacaridosis
Tipo IH Hurler ~ Autosomica recesiva Bilateral. Opacidad
. . ) progresiva Vacuolas
Tipo IS Scheie  Recesiva intracitoplasmaticas en
epitelio, queratocitos y
Tipi Il Hunter Recesiva ligada X Perdida de la vision a endotelio.

Tipo IV Morquio

MaroteauxLamy

Autosomica recesiva

Recesiva

partir de los 40 afios

Igual a tipo |

Fragmentacion de la
capa de Bowman.
Membrana de Desceme
conservada.

Esfingolipidosis

Angioqueratoma
corporisdifusum
(Enfermeded de
Fabry)

Recesiva ligada a X

Sin perdida devisién

Deposito de
glucoesfingolipidos
entre la membrana
basal del epitelio
corneal y la membrana

de Bowman

Lipodistrofia . . Raramente

fo Autosomica recesiva o
metacromatica opacificacion
Mucolipidosis
GMI1 . .
S Autosomica recesiva

gangliosidosis

Vacuolas

Leucodistrofia
metacromatica
tipo Austin

Mucolipidosis |

Mucolipidosos I

Mucolipidosis Ill
(PseudaHurler)

Mucolipidosis IV
(Sindrome de
Berman)

Mucolipidosis V
(Enfermedad de
Newell)

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Autosomica recesiva

Opacificacion
estromal minima

Opacificacion
estromal severa

intracitoplasméticas en
epitelio y queratocitos.
Celulas subepiteliales
con queratna sulfato

Depositos de
mucopolisacaridoséacido
a en histiocitos,
gueratocitos y estroma
anterior

Inclusiones
citoplasmaéticas
multilaminadas en
células epiteliales

Alteraciones en el metabolismo proteico

Cistinosis

Gota

Autosomica recesiva

Autosomica dominante

Depositoscristalinos
en el estroma con
fotofobia

Depositos cristalinos
en el estroma

Cristales aciculares
intracelulares y vacuolas
lisosomicas en los
queratocitos

Cristales de urato
poligonales en el nucleo
de células epiteliales
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Alcaptonuria

. Autosomica recesiva
(Ocronosis)

Distrofia familiar

Aparece a los 4860
afios con granulos en
la capa de Bowman

Depositoscristalinos

Granulos pigmentados
intracelulares en los
fibrocitos

Cristales electron

cristalina de Autosomica recesiva en el estroma anterior
- densos extracelulares
Offret de lenta evolucion
Lipidosis
Sindrome de . . Erosisones epiteliales
Autosomica recesiva pa
Refsum multiples

Deficit de lecitin
colesterol
acetiltransferasa

Hiperlipoprotein
emia tipo Il

Hiperlipoprotein
emia tipo lll

Enfermedad de

. Autosomica recesiva
Tangier

Autosomica dominante

Autosomica dominante

Depdsitos
puntiformes
blanquecinos en el
estroma.Arco juvenil

Arco juvenil

Arco juvenil

Opacidades
puntiformes en el
estroma con perdida
de la vision minima

Engrosamiento epitelial
con material lipidico.
Degeneracion de la
capa de Bowmany la
membrana de
DescemetPannus no
vascularizado.

Proteinosis lipidica

Enfermedad de

Urbach-Wiethe Desconocido

Erosiones recurrentes
y opacificiacion

Depdsito de material
hialino entre la
membrana de

estromal Descemet y eéndotelio
Enfermedades de depdsito por glucégeno
Tipo | s .
. . ) Depositos de glucogena
(enfermedad de  Autosomicarecesiva  pepgsitos en el epitelio

vonGierke)

Tipo Il Autosomica recesiva

marronéceos en la
periferia corneal

Depdsitos de cobre yhierro

Degeneracién
hepatolenticular
(enfermedad de
Wilson)

Autosomica recesiva

Hemocromatosis

orimaria Dominancia irregular

Anillo de Kayser
Fleischer. Es un anillo
parduzco con
intervalos claros hacia
el limbo
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Patologia de los anejos oculares: La
conjuntiva
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CARACTERISTICAS NORMALES

Derivada del ectodermo embrionario y reconocible como estructura individualizada desde la
semana 10 de gestaodn, la conjuntiva es una delgada mucosa que recubre la parte anterior del ojo,
salvo en la zona de la cornea. Se trata de un saco incompleto que recubre los fondos de saco y la cara
interna del parpado, para continuarse con la cornea en la parte infelimbrica y protege fisicamente
el globo ocular.

Histol6gicamente esta constituida por un epitelio variable, de seudoestratificado a cibico con
aisladas células caliciformes, que reposa en un estroma conjuntivo subepitelial laxo (Figura 1). Pueden
existirmelanocitos, sobre todo en la regién del limbo [1].

Figura 1. Imagen histologica de la conjuntiva normal. Observe el aspecto estratificado del epitelio y las
células caliciformes interpuestas {H, x 100).
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A pesar de su estructura continua, se distinguen tres regiones distintas en la conjuntiva, con sutiles
diferencias histologicas:

9 Bulbar: cubre la superficie anterior de la esclerética y la cornea. Epitelio cubico o cilindrico con
células caliciformes, cuya cantidad aumenta en la parte inferior y nasal. Estroma colageno con
poca inflamacion, vasos pequefios y litigos, que drenan en los ganglios parotideos y
submaxilares.

1 Fondo de saco (fornix): lugar en que la conjuntiva se repliega para formar un fondo de saco
sobre la superficie ocular. Epitelio seudoestratificado con mas células caliciformes, que se
pliega pam facilitar la movilidad del ojo. En el estroma aparecen foliculos linfoides [2] y mas
inflamacion.

1 Tarsal (parpebral): epitelio muy delgado, con menos células caliciformes y estroma delgado.
Firme adhesion a la lamina tarsal del parpado.

En la zona nasae encuentra el pliegue semilunar, que se continGia con la carincula, que es la
transicion con la piel y revestida por epitelio conjuntival y escamoso. Aunque la conjuntiva no tiene
glandulas sebéaceas, en la carlincula pueden encontrarse junto con glandudasrinas y tejido lagrimal
ectépico.

TIPO DE ESTUDIOS

Biopsia

La biopsia diagnéstica de conjuntiva se realiza como procedimiento ambulatorio y conlleva poco
riesgo para el paciente. La biopsia escisional es un procedimiento de cirugia menor.

Las indica®nes de biopsia son:

1 Lesiones de naturaleza desconocida que ponen en riesgo la vision
1 Sospecha de una enfermedad sistémica con afectacion conjuntival
1 Presencia de malignidad

Las biopsias de conjuntiva se realizan con anestesia topica en general, pergemos casos puede
necesitar anestesia subconjuntival o retrobulbar. Si se emplea anestesia topica, se debe tener cuidado
de no abrasionar la zona con la torunda para no artefactar la muestra.

En general se deben remitir fijadas directamente en formol, @dado su pequefio tamafio puede
ser util colocarlas sobre un papel de filtro para orientar la localizacion del epitelio [3]. Si es preciso
estudio intraoperatorio o inmunofluorescencia, se deberia mandar en fresco para congelar.

Citologia

Aunque el estudiocitolégico es un método rapido, barato y de facil aplicacion para el estudio de
lesiones en la mayoria de los 6rganos, la superficie ocular que incluye cornea y conjuntiva dificulta su
realizacion dada su alta sensibilidad al tacto.

La impronta conjuntivalconstituye un procedimiento no quirdrgico, minimamente invasivo, facil,
rapido y barato, que puede realizarse en la consult#6]4

En el estudio citologico de la superficie ocular la citologia de impresién es un método electivo [4,7].
El objetivo princiml de esta técnica es el estudio del ojo seco caracterizado por la pérdida de células
caliciformes 0 mucosecretoras y la aparicion de distintos grados de queratinizacion en el epitelio de la
superficie [5,6]. Aunque también se ha demostrado eficaz en ¢ldis de la patologia tumoral,
inflamatoria y evaluacion del estado de hipovitaminosis Agp
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La impronta se obtiene aplicando un filtro sobre la superficie conjuntival o corneal ejerciendo una
leve presion durante 8l0 segundos. El filtro utilizado gemalmente es de acetato de celulosa que son
de forma circular con un didmetro de 6.2 cm (Millipore®¥% @] aunque también hay quien utiliza papel
de filtro convencional. En lo que se refiere al tamafio del poro se aconseja que esté entre los 0.022 y los
0.44 pm. El tamano del poro influye en el niumero de células recogidas y en la resolucion de los detalles
celulares de forma que a mayor tamafio del poro peor es la preservacion celular pero mayor el nimero
de células obtenidas [4,9]. Se recomienda utilizarcara rugosa del filtro para realizar la impronta.
También se han utilizado soportes plasticos y de cristal para llevar a cabo la impronta. [4]

Es conveniente cortar el filtro en distintas formas para diferenciar la zona de la muestra e identificarla
[5]. Generalmente se obtienen muestras de la region bulbar superior, inferior, nasal y temporal, y de la
regién tarsal superior e inferior [5,6]. En nuestro protocolo grapamos el filtro en una pequefia porcion
de cartén que le dara soporte colocando la grapa en extremo en el que no se haya contactado el
filtro con la superficie ocular. Ello facilitara el pase del filtro a través de la bateria de tincion.

Una vez realizada la impronta, el filtro se sumergira en alcohol de 95° o bien en una solucién de &cido
acético glacial, formaldehido y alcohol etilico. [9]

En cuanto a la tincién se han utilizado distintas técnicas4 [2,10]

1 Rehidrataciéon con alcohol 0%, y pases sucesivos de 2 minutos con sumergidas en agua
corriente entre ellos en: acido periodico de Schiff, metabisulfito sédico, hematoxilina de Gill.
Posteriormente se deshidratara en dos pases de alcold¥dseguido de Orange G 2 minutos,
alcohol de %° 3 minutos, eosina 2 minutos y alcohol de 95° entre 5y 10 minutos.

Tincién de Papanicolau.

Diff-Quik.

May-Grindwald Giemsa.

Tincion de hematoxilineeosina.

Tincion de azul alcian.

1 PASGiemsa

= =4 —a —a -9

El protocolo del Hospital Dexeus incluye dos minutos en cades® y 10 sumersiones en agua
corriente entre ellos en: alcohol 70°, &cido peryddico, leucofuscina, metabisulfito sédico, hematoxilina,
tres pases sucesivos de alcohol 95° sin sumergir en agua entre ellos y finalmente xilol durante 5 minutos
o hasta que saclare el filtro.

Para realizar la tincion hay autores que utilizan dispositivos comerciales de teflén que consisten en
24 recipientes de cultivo de forma que pueden tefirse multiples muestras en una sola tanda. [5]

Para aclarar el filtro se utiliza elolibunque se han descrito otras técnicas que utilizan una solucion
de acetona, metanol y etanol. [11]

Una vez tefiido, el filtro se coloca en el portaobjetos con la cara improntada hacia arriba y se monta
con DPX.

Con la celularidad obtenida mediante la olbgia de impresion se puedeaplicar técnicas como:
inmunocitoguimica, microscopia electrénica, estudio de DNA, estudio de la celularidad inflamatoria,
citometria de flujo, entre otras. [4,9,114]

En inmunocitoquimica, la técnica asociaraemucha tincidn de fondo y la utilizacién de xilol para
aclarar el filtro puede destruir antigenos de membrana. Para solucionarlo se ha propuesto el uso de
filtros de nitrocelulosa con fijacion mediante spray fijador y colocarlo en un porta tratado cortlpoli
lisina y & deja secar. Se sumergira posteriormente durante una hora en acetona para disolver el filtro,
luego se lavara con agua corriente durante 5 minutos y se acabara de disolver la celulosa colocando el
porta a 37°C. Posteriormente se podra llevar a cabo laiin inmunocitoquimica. [9,15]

La impronta conjuntival suele mostrar entre 1 y 3 capas de la superficie conjuntival y se considera
idénea para el estudio de afectaciones de la superficie ocular y no de la capa basal del epitelio o de la
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membrana basal. Stinalidad principal radica en establecer el grado de metaplasia escamosa y el
namero de células caliciformes. [5,6,9,10]

Se ha utilizado para la evaluacion de afectaciones de la superficie ocular como:

Queratoconjuntivitis sica.

Déficit de vitamina A.

Penigoide cicatricial.

Enfermedad atopica.
Queratoconjuntivitis limbica superior.
Queratoconjuntivitis vernal.
Mucopolisacaridosis.

Efecto de tratamientos

= =4 —a 8 8 8 8 -9

Existe algin estudio en el que se ha utilizado la citologia de impresién conjuntival para el
diagndsticode lesiones melanicas de la conjuntiva. Esta técnica demostré melanocitos atipicos en un
73 %de pacientes con melanosis primaria adquirida con atipia 0 melanoma. [16]

Asi mismo hay autores que han utilizado esta técnica para el diagnéstico de las lesegstamosas
de la superficie ocular. La atipia en las células escamosas viene definida por un ndcleo aumentado de
tamafio, hipercromatico, con irregularidades en el contorno nuclear, cromatina gruesa y ocasional
nucléolo. La correlacién con la histologia dstas lesiones oscila entre el 77 y 619 de casos. [7]

Finalmente, también se ha utilizado, aunque con menos frecuencia, para el diagndstico de la
queratitis por Acanthamoeba y Chlamydia trachomatis. [9,11]

La superficie ocular normal (cérnea y conjive) esta constituida por un epitelio estratificado no
queratinizante con un namero variable de células caliciformes mucosecretoras, estas Ultimas en la
conjuntiva.

La mayoria de las indicaciones de la impronta conjuntival son afectaciones que dan lugaaa
metaplasia escamosa con pérdida de células caliciformes en el epitelio conjuntival. [5,11] En
condiciones normales el numero de células caliciformes en el epitelio conjuntival es de al menos 20
células por campo de mayor aumento, o al menos 30 célutaticiformes por cada 100 células
epiteliales.

La evaluaciéon de la citologia conjuntival se puede realizar mediante diversos sistemas de
clasificacion:

Clasificacion de Tseng [5]: Utiliza seis estadios en funcién de la presencia o no de células
caliciformes, densidad celular, morfologia nuclear, relacion nicleo/citoplasma, metacromasia
citoplasmatica y presencia de queratinizacion (Figura 2).

1 Grado 0 (epitelio conjuntival normal): Células epiteliales de forma y tamafio uniforme con
una relacion N:C de 1:1 y moderada densidad de células caliciformes.

1 Grado 1 (pérdida parcial de células caliciformes sin queratinizaci én): Células epiteliales
ligeramente aumentadas de tanf&éo con unarelacion N:C entre 1:2 y 1:3. El citoplasma es de
color azul verdoso. Hay disminucion en la densidad de células caliciforiFigsi@3).

1 Grado 2 (pérdida total de células caliciformes sin queratinizacion): Células epiteliales
moderadamente aumentadas de taafio con habito escamoide con una relacion N:C de 1:4. El
citoplasma es azul verdoso o rosado. Hay ausencia de células calicifoFigesd4)

I Grado 3 (queratinizacion leve): Células epiteliales marcadamente escamoides con una
relacbn N:C de 1:6. El cittgsma es de color rosado. Hay ausencia de células caliciformes
(Figurab).

1 Grado 4 (queratinizacion moderada): Células epiteliales marcadamente escamoides y
aumentadas de taméo con una reladn N:C de 1:8 y ausencia délulas caliciformesKigura
6).
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1 Grado 5 (queratinizacién severa): Células epiteliales con citoplasma marcadamente
reducido, con nucleo ausente y ausencia de células caliciforrrégufa?).

Figura 2. Representacion esquematica de los grados 0 a 5 de metaplasia escamosa de la clidsificac
de Tseng y co[2]. A medida que disminuye la densidad de Células caliciformes (DCC) disminuye la
relacién NC, el tamafio del nicleo y varia la afinidad croméatica del citoplasma.

No Queratinizante No Queratinizante Queratinizante
Secretor No Secretor No Secretor

DCC »"

N/C 1:1 13

Nucleo

Citoplasma

Estadio

Clasificacion de Nelson [6]: Clasificacion en cuatro grados en funcién de las caracteristicas de las
células epiteliales y el nUmero de células caliciformes.

1 Grado 0: Mas de 500 élulas caliciformes por mrhe intensamente PAS positivaséldlas
epiteliales de pequefo tamafio, redondascon nicleo grande con una relacién N:C de 1:2.

1 Grado 1:Entre 350 y 500étulas caliciformes por mrhe intensamente PAS positivaséldlas
epiteliales ligeramente aumentadas de tarfia con nicleo pequédio y una reladn N:C de 1:3.

1 Grado 2: Entre 100 y 36 células caliciformes por mrhy pérdida de la intensidad de PAS.
Células epiteliales ligeramente aumentadas de tafiacon rnicleo pequéio y una relagn N:C
entre 1:4y 1:5.

1 Grado 3:Menos de 100 élulas caliciformes por mrhy células epiteliales grandeppligonales
y con nucleo pequefio picndtico y una relacion N: superior a 1:6.

Todos los especimenes con grado 2 o superior son anormales. Un grado 2 o 3 en la conjuntiva bulbar
y grados 0 o 1 en la conjuntiva tarsal inferior en ausencia de celularidadniatoria, sugieren una
queratoconjuntivitis sica. Un grado 2 o 3 tanto en la conjuntiva bulbar como palpebral sugieren una
afectacion ocular intrinseca como un penfigoide cicatricial, sindrome de Stexksison o una
guemadura quimica.
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Clasificacion de Adams[17]: Desarrollada para el estudio de la conjuntiva palpebral superior en
portadores de lentillas en cuatro grados:

f

l

Grado 1: Células epiteliales redondas y pequias con una relaén N:C de 1:2 y granimero

de células caliciformes PAS positivas. ¢elularidad se dispone en placas confluentes.

Grado 2: Células epiteliales de mayor tani® con una rela@dn N:C de 1:3 con redudmi del
namero de @&lulas caliciformes pero que mantienen la PAS positividad.

Grado 3: Células epiteliales grandes coneduccion de la relacién N:C y pedida de células
caliciformes con pérdida de la PAS positividad.

Grado 4: Células epiteliales grandes con(rleo picrbtico y queratina intracitoplasrtica.
Células caliciformes ausentes. La celularidad se dispone en peque@iiagos o células sueltas.

Clasificacion de Aragona [18]: Utiliza un sistema de puntuacién que tiene en cuenta:

=a =4 -8 —a -8 -9

Celularidad.

Contacto @&lula con @lula.

Relacdn N/C.

Cromatina nuclear.

Distribucion de clulas caliciformes.
Presencia de queratiniza@i.
Presencia de celularidad inflamatoria.

Cada caracteristica recibe un valor: 0 = normal, 1 = Limitrofe, 2 = anormal. En las categorias de
gueratinizacion y celularidad inflamatoria también se le puede dar un valor de 3 puntos. La suma de las
puntuaciones se clasifica en: clase A = normal, entre 0 y 3; clase B = limitrofe, entre 4 y 6; y Clase C =
anormal, superior a 7.

Figura 3. Pérdida parcial de células Figura 4. Perdida total de células caliciforme:
caliciformes sin queratinizacién. Grado 1 d sin queratinizacion. Grado 2 de Tseny
Tseng. Se identifican aisladas célul: Ausencia total de células caliciformes en |
caliciformes que aparecen como pequefio: muestra.

puntos magenta.
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Figura 5. Queratinizacion leve. Grado 3 dt
Tseng. Células con citoplasma amplio
disminucién de la relacién N/C.

Figura 6. Queratinizacion moderada. Grado ¢
de Tseng. Células con nucleo de reducic
tamafio y disminucién de la relacion N/C.
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Figura 7. Queratinizacion severa. Grado 5 d
Tseng. Célula scon amplio citoplasma y ndcle
picnotico.

Figura 8. Atipia. Células con aumento de I
relacion N:C hipercromético y ligeramente
irregular.
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Estas clasificaciones no son aplicables a otras patologias de la superficie ocular como las displasicas
o tumorales (Figura 8).

También se esta utilendo la citologia en base liquida para el estudio de la superficie ocular. Para
ello se utiliza un cepillo (CytobrusB®) para obtener la celularidad que una vez procesada y extendida
en el porta se procesara mediante las técnicas descritas para la citolbgimpresion y con los mismos
sistemas de interpretacion. Con esta técnica se obtienen mejores resultados para estudios
inmunohistoquimicos [19].

En conclusion, la citologia de impresién es una técnica facil de utilizar y poco cruenta que facilita
informacion relevante para el diagnéstico de las patologias en las que esta indicada y ofrece unos
sistemas de interpretacion estandarizados.

MALFORMACIONES CONGENITAS:

Criptoftalmos: Malformacién congénita, que con mas frecuencia es bilaterakycaracteriza

por una alteracién de los parpados y los o0jos, con ausencia de la conjuntiva. Puede ser parte
del sindrome de Fraser, con otras malformaciones sistémicas y oculares [20].

Coloboma: el coloboma parpebral afecta también a la conjuntiva. Puede asociarseiatoara

1
1

epibulbar?'o ser sindrémico (Treachetollins).
1 Malformaciones vasculares
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1 Telangiectasia hereditaria hemorragica: la enfermedad de Rend®slerWeber se
caracteriza por telangiectasias sistémicas y puede afectar a la conjuntiva parpebral.

7 Sindrome de Sturge-Weber: angiomas en el territorio del quinto nervio craneal, que
puede asociarsee a malformacién vascular conjuntival, ademas de coeoide

1 Linfangiectasias o linfangiomas: pueden afectar a la conjuntiva bulbar. Masa quistica,
gue puede afectar también a la érbita.

1 Coristomas:malformacidn congénita con elementos normales que no se suelen encontrar en
la conjuntiva. Suelen afectar a la conjuntiva epibulbar, siendo menos frecuente la afectacién
de la conjuntiva parpebral. Se puede clasificar en:

7 Dermoide limbal: contiene pelo y dandulas sebaceas (Figuras 9 y 10). Asociacion al
sindrome de Goldenhar

1 Lipodermoide: predomina la grasa

1 Coristomas complejos: pueden contener hueso, glandula lagrimal, etc. [20]

Figura 9. Imagen macroscoépica de un coristoma de tipo dermoide con pelosl@superficie lesional
(por cortesia del Dr. Diaz Valle, del servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid)

Figura 10. Imagen histolégica de la lesién observada erAigura9, que muestra pelos en el seno de la
pared del quiste (FE, x 40).
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INFLAMACION

f

Aguda: Suele ser bilateral y se caracteriza por dilatacion de vasos, edema y abundantes
polinucleares. Suele ser infecciosa, de origen viral y autolimitada. La forma asociada a
adenovirus es epidémica y puede producir secuelas por cicatrizacién corneal.
Cronica: se caracteriza por inflamacion inespecifica linfocitaria con edema estromal. Si persiste
mucho tiempo, puede asociarse a una reduccion de células caliciformes con fibrosis del
estroma y formacion de pequefios quistes del epitelio de revestimiento, que @mredmente
se calcifican. Puede ser infecciosa, pero también irritativa, alérgica e incluso secundaria a
neoplasias. La forma més frecuente e importante a nivel mundial es la variante asociada a la
infeccion porChlamydia trachomati@iracoma), que produceeguera.
Granulomatosa: proceso infrecuente y con frecuencia unilateral. Caracterizada por
granulomas necrotizantes o no necrotizantes, se asocia a multiples causas:
Sistémicas: sarcoidosis [23] y angeitis granulomatosa
Cuerpo extrafio
Infecciosa: oncocerdasis, blastomicosis, tuberculosis
Enfermedad por arafiazo de gato: rara afectacion, como parte del sindrome de Parinaud
[24].
Alérgica: muy frecuente en paises occidentales. Inflamacién con prurito estacional o
permanente. Varios tipos:
1 Queratoconjuntivitis vernal: propia de climas templados. Se suele resolver en la tercera
década.
1 Queratoconjuntivitis atdpica: asociada a la dermatitis atépica. Puede producir
cicatrizacion.
7 Conjuntivitis por hipersensibilidad (flictenular): frecuente vinculacion a la inféoade las
pestafias por estafilococos.

- -2 -a -a

 Otros:

7 Conjuntivitis papilar gigante: irritativa, aunque antes se consideraba alérgica. Mas
frecuente en portadores de lentes de contacto. Tipicas papilas gigantes de la conjuntiva
tarsal superior con inflamaciéon cotituida por mastocitos, basoéfilos y eosin6fil3.

1 Conjuntivitis asociada a trastornos cutaneos:

1 Acné rosacea: @% debutan con afectacion ocular.

1 Penfigoide cicatrizal: proceso bilateral asimétrico de origen autoinmune. Se diagnostica
mediante estudio delF que muestra depdsitos lineales de inmunoglobulinas y C3. No
suelen existir ampollas, a diferencia de la variante cutanea y predomina la cicatrizacion.

1 Eritema multiforme y sindrome de Steverd®hnson: formas evolutivas de enfermedades
ampollosas mucutaeas con potencial afectacién sistémica. Puede determinar cicatrices
extensas.

1 Conjuntivitis lignea: enfermedad asociada a defectos en el gen del plasmindgeno, que
determinan la acumulacion de fibrina en el estroma conjuntival. Afecta a la conjuntiva
tarsalsuperior. Tipicamente presenta seudomembranas causadas por inflamacion, edema
y vasogq26] (Figura 11)
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Figura 11. Imagen histolégica de un caso de conjuntivitis lignemn componente inflamatorio y
vascular y pérdida del epitelio de superficie con fibrinaf1x100).

LESIONES TRAUMATICAS

Lesiones térmicas

Pueden deberse al aire caliente o frio, llamas o liquidos. En ocasiones es yatrogena por la reseccion
de una lesion.

Evoluciona en tres fases:

1 Destruccion del tejido
1 Respuesta reactiva
1 Respuesta reparativa

Si la lesién es superficial (erosién) y se lingitapitelio, curara sin cicatriz. Si se alcanza el estroma
subepitelial, se desarrollaran cicatrices (Figura 12).
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Figura 12. Conjuntiva con fibrosis del estroma subepitelial en una zona de cicatriz. Observe el marcado
adelgazamiento del epitelio (HE,x 40).

Lesiones quimicas

Pueden producir secuelas variables segln la duracién de la exposicion y el tipo de sustancia. Son
mas graves las asociadas a los éalcalis [27].

Cicatrices:

En ocasiones se produce una cicatrizacion aberrante, que genera igadriz hipervascularizada e
hipertréfica, que se parece a un pterigium, e incluso puede ocasionar un granuloma piégeno con
tendencia al sangrado.

PROCESOS DEGENERATIVOS

Xerosis

Lasequedadde la conjuntiva es un proceso que rara vez es primario y susbeiarse a la deficiencia
de vitamina A [28] y al sindrome de Sjogrer29]. Se caracteriza por metaplasia escamosa
(epidermizacion) y pérdida de células caliciformes en el epitelio.
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Pinguécula

Nédulo delimitado, que se localiza en la conjuntiva perilimipasal y/o temporal. Se caracteriza por
elastosis del colageno subepitelial (aunque no hay aumento de las fibras elasticas), edema e
hipervascularizacién. Se considera secundaria al dafio actinico.

Pterigium

Sediferencia de la pinguéculgor la clinica,30 porque histolégicamente son similares. Esta lesiéon
afecta a la conjuntiva nasal y es una lesién plana de aspecto cicatrizal, que puede alcanzar la cérnea.

Amiloidosis

Suele ser primaria y cursa como masas localizadas subepiteliales lEmeas[31].

NEOPLASIAS

Escamosas

1 Papilomas: los papilomas son una de las lesiones benignas mas frecuentes derlpntiva.
Suelen ser polipoides, pediculadas o sesiles, salvo cuando afectan al limbo, cuando suelen ser
planas. Se asocian al virdgl papiloma humano, sobre todo 6 y 11 [32]. Se caracterizan por
una proliferacion epitelial digitiforme centrada por ejes de tejido conjuntivo. No suelen
malignizarse. (Figuras 13y 14)

Figura 13. Imagen macroscépica de una lesién cuyo estudio histoldgidemostr6 un papiloma
escamoso (por cortesia del Dr. Diaz Valle, del servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid)
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Figura 14. Imagen histoldgica de un papiloma escamoso-g x40)

1 Neoplasia escamosa de la superficie oculafNESO)Espectro de lesiones que van desde la
displasia leve al carcinoma escamoso. Se puede hablar de neoplasia intraepitelial conjuntival
(CIN).

La incidencia aumenta con la exposicion al sol, siendo maxima en regiones ecuatoriales.

La NESO sasocia a los factores de riesgo de exposicion solar, sobre todo sexo masculino y
edad. Sin embargo, cada vez se describe mas la implicacién de los virus oncogénicos del grupo
del HPV, sobre todo los virus 16 y 18, y también del VIH. Estas lesiones swalesas
frecuentes en mujeres, se asocian a una edad mas temprana de aparicion y tienden mas a las
recaidas [33].

Su aspecto clinico es variable (Figuras 15, 16 y 17) y es dificil distinguir el grado de displasia
solo por la clinica, siendo necesario etwgdio histoldgico (Figura 18).
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Figuras 15-17. Neoplasia escamosa de la superficie ocular. Las imagenes 16 y 17 corresponden al
mismo paciente (por cortesia del Dr. Diaz Valle, del servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid).

Figura 18. Imagen histoldgica de una CIN leve- x100).
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Figura 19. Imagen histolégica de una CIN. A pequefio aumento se observa una zona de engrosamiento
en comparacion con el epitelimormal (HE, x40)

i

Figura 20. CIN moderada, imagen a mayor aumento deHigural9 (H-E, x100).

r

El estudio histologico muestra una transicion abrupta entre el epitelio normal y la zona de
atipia madurativa (CIN) (Figuras 19 y 20). El epitelio aft@testa engrosado y muestra células
atipicas, caracterizadas por nlcleos grandes atipicos y escaso citoplasma. La clasificacion de la
displasia se realiza segun la altura del epitelio afectada por la pérdida de la maduracién, hasta
alcanzar el espesor copteto en el CIN Ill o displasia severa.

Aunqgue la mayor parte de las CIN no evolucionan a carcinoma infiltrante, es una lesiéon con
tendencia a la recaida y de dificil manejo.

I Carcinoma escamoso:suele asentar en una zona de CIN previa, pero el carcenesa
caracteriza por infiltrar el estroma subyacente tras romper la membrana basal. Suelen ser
lesiones bien diferenciadas (Figura 21) y se consideran de bajo potencial maligno, aunque
hasta un D % pueden invadir las estructuras intraoculares o la 6rbitecluso obligando a la
exenteracion [34].
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Se describen casos infrecuentes de carcinoma sarcomatoide [35], que se pueden confundir con
sarcomas 0 melanomas, pero expresan marcadores epiteliales (sobre todo p63); carcinomas
mucoepidermoides, con presencia ed mucina en las técnicas especiales [36]; y muy
infrecuentes carcinomas basocelulares [37].

Figura 21. Imagen histolégica de un carcinoma epidermoide bien diferenciadcEHx200).

Anexiales

1 Sebaceasia hiperplasia de glandulas sebaceas es un cuadro benigno que afecta a la carincula
de adultos de mediana edad o ancianos. Similar a la hiperplasia de glandulas sebaceas cutanea
(Figura22). Hay excepcionales casos de adenomas sebéceos en esta region [38]

Figura 22. Hiperplasia sebacea de la region de la cardnculeEx40).
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1 Lesiones oncociticas: afectan también con mayor frecuencia a la carincula y suelen ser
benignas [39].

Mesenquimales:

La conjuntiva puede ser origen de multiples tipos de neoplasias fibrosas, histiocitarias, neurales y
vasculares, aunque son raras.

El xantoganuloma juvenil pude afectar a la conjuntiva de forma aislada, aunque es muy poco
frecuente [40]. El diagndstico de estos procesos se realiza con los mismos criterios y técnicas IHQ que se
emplean en cualquier otra localizacion anatémica.

Linfocitarias

La conjuntiva puede presentar numerosas lesiones linfocitarias, que van desde procesos
reactivos/hiperplasicos a neoplasias malignas.

1 Hiperplasia linfoide reactiva: pacientes mayores, suele cursar con una placa elevada
asalmonada asintomatica. Infiltrado polimorfo compuesto por linfocitos maduros mezclados
con células plasmaticas y con formacion de centros germinges.

1 Linfoma de la zona marginal extraganglionar (MALT):es el tipo de linfoma més frecuente,
gue representa mas del5%de los casos. Asociacion a trastornos autoinmunes (sindrome de
Sjogren) y mayor frecuencia en adultos de edad medisanzada. Inmunofenotipo
caracteristico con células B, positivasraaCD20 y negativas para CD10, CD23, CD5 y BCLS6.
Lesion de buen pronéstico. Existen casos menos frecuentes de afectacion por linfomas de alto
grado, en general en el contexto de afectacion local mas extensa (orbitafigp(as23 y 24)

[42].

Figura 23. Linfoma de alto grado con afectacion conjuntival {E x200).
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Figura 24. Tincion inmunohistoquimica para CD20, que confirma la naturaleza B de la lesién (tincion
para CD20, x100).

Melanicas

Son el segundo tipo més frecuente de lesiéonjuntival que se recibe en los servicios de Anatomia
Patoldgica. Debido al pequefio tamafio y fragilidad de este tipo de biopsias, es recomendable que se
remita extendida en papel secante fijado con unas gotas de formol y metida a su vez entre esponijillas;
esto es crucial para su correcta orientacion.

1 Melanosis epiteliales benignas: Son un grupo de entidades clinicas frecuentes caracterizadas
por una mayor produccion de melanina sin proliferacion de melanocitos conjuntivales. Suelen
ser bilaterales y masdcuentes en personas con pigmentacién oscura [43].

1 Nevus conjuntival: es la lesién pigmentada mas frecuente de la superficie ocular. Estan
compuestos por una proliferacion de células névicas ubicadas en el epitelio conjuntival y en
sus invaginaciones en lanion epiteliatsubepitelial. Se presentan como tumoraciones bien
delimitadas, de pigmentacién variable que asientan principalmente en la conjuntiva bulbar
yuxtalimbar (Figura 25). El diagnéstico es eminentemente clinico, sin embargo el cambio de
color otamafio a partir de la tercera década de la vida debe hacer pensar en transformacion
maligna y biopsiarse. Existen 3 tipos:

1 Nevus de unién: proliferacion intraepitelial de melanocitos aislados, formando nidos o
con patrén lentiginoso a lo largo de la unigrcon la membrana basal intacta. No existe
atipia nuclear y la actividad mitética es baja [44].

1 Nevus compuesto: contienen células névicas tanto dentro del epitelio como en el
estroma con maduracion hacia las capas profundas. Son frecuentes los restadiapis
sélidos y quisticos; los quistes estan revestidos por epitelio conjuntival y células
caliciformes (Figura 26). Pueden verse células multinucleadas y pleomorfismo, pero no
implica malignidad. La actividad mitética, si esta presente, aparece enpa saperficial
[45].

1 Nevus subepitelial: proliferacion de melanocitos intraestromales dispuestos
simétricamente, a menudo organizado en grandes nidos, generalmente con maduracion
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en profundidad. Se observan quistes y nidos sélidos de epitelio conjuntival e
aproximadamente la mitad de estas lesiones. En comparacion con los dos anteriores estos
son mas frecuentemente amelandéticos o minimamente pigmentados

Los nevus conjuntivales expresan-190, melarA (mas débilmente) yHMB45
preferentemente en el componete de union. El K67 es bajo [46].

El diagnostico diferencial de estas lesiones hay que hacerlo con la melanosis priacpigrida
(nevus de unién) y con el melanoma conjuntival y extensién extraocular de melanoma uveal
(nevus compuestos y subepiteliales).

Histol6gicamente, las células de melanoma tienden a ser mas grandes que las células de
nevus;también muestran mayor atipia nuckr y actividad mitética, y los restos epiteliales
estan ausentes o son raros. Inmunohistoquimicamente, el melanoma conjuntival expresa de
manera difusa HMBA45 y el indice de proliferaciérbKies mediealto. Los nevus raramente se
transforman en melanoma.

Figura 25. Aspecto clinico tipico de nevus conjuntival.

Figura 26. Nevus compuesto en el que se aprecia buena delimitacion y formacién de quistes
subepiteliales (HE, x40).
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1 Nevus conjuntival inflamatorio: es un nevus compuesto que aparece en nifios y
adolescentes y muestra caracteristicas inflamatorias. Son lesiones nodulares perilimbares, bien
delimitadas y frecuentemente amelandticas (Figura 27). Histol6gicamente comparte
caracteristicas con el nevus comesto pero con un componente inflamatorio linfocitario
prominente que puede formar centros germinales bien definiddduestran un crecimiento
desordenado aparente, como nidos de unién confluentes prominentes y falta de maduracion
(o incompleta) o la paradiica maduracién inversa, en la que el tamafio nuclear y
citoplasmatico de las células del nevus es mayor en el componente subepitelial que en la
regiéon de unién. Esto puede conducir a un diagnéstico erréneo como una lesién melanocitica
premaligna o malignaEl componente de uniéon a menudo se extiende horizontalmente mas
alla del componente subepiteliaRara vez se observan figuras mitéticas y el indice de
proliferacion Ki67 es bajo (Figura 28). Inmunohistoquimicamente es positivo para el antigeno
HMB45 sab en la capa superficidla inmunotincion para el antigeno leucocitario coman, CD3
y CD20 revela una poblacién mixta de linfocitos By T .[47, 48].

Figura 27. Nevus conjuntival juvenil inflamado: se observa hiperemia, vascularizaciéon, engrosamiento
y quistes.

Figura 28. Nevus conjuntival inflamado en el que se aprecian nidos y quistes subepiteliales con
componente inflamatorio asociado (HE, x10)
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 Nevus azul conjuntival: es una neoplasia melanocitica benigna compuesta por una
proliferacion de melanoitos dendriticos y/o fusiformes en el tejido subepitelial [40]. Son masas
ligeramente elevadas, de color marrén oscuro (Figura 29).

Figura 29. Aspecto clinico tipico del nevus azul conjuntival

) .

1 Nevus de Spitz conjuntival: es una neoplasia melanocitica benigna extremadamente rara que
se asemeja a su variante dérmifg0].

1 Melanosis primaria adquirida: abarca un conjunto de cambios neoplésicos que van desde la
hiperplasia melanocitica hasta el melanoman situ» pasando pordiferentes grados de atipia.
Se han utilizado diversas terminologias para clasificar estas lesiofetanosis adquirida
primaria (PAM) con y sin atipiy «Neoplasia melanocitica conjuntival intraepitelial {@IN»
[51]. Son lesiones pigmentadas y planageneralmente unilaterales y multifocales que afectan
mas comunmente a personas blancas de mediana edad y anciafégui@ 30). Para el
diagndstico es fundamental la toma de fotografias para observar los cambios de forma,
coloracion o tamafio a lo largo déiempo. El diagndstico definitivo solo se obtiene con biopsia.

1

PAM sin atipia: Incremento moderado de los melanocitos intraepitelilaes, sin atipias, que
se localizan en la capa basal. Casi siempre se observa un aumento de melanina dentro del
epitelio conjuntival, que generalmente involucra multiples capas de queratinocitéstas
caracteristicas se corresponden con una puntuacién de 1 en el sistema de puntuaeién C
MIN.

PAM con atipia: Proliferacion melanocitica con varios grados de atipia bgica y
patrones anormales de diseminacién dentro del epitelio. La actividad mitética, la
formacién de nidos, la diseminacion pagetoide, el agrandamiento celular, la apariencia
epitelioide, los nlcleos hipercromaticos y los nucléolos prominentes se aspcian
aumento de la atipia (Figura 31)a atipia generalmente se clasifica como leve, moderada

o grave La proliferacion melanocitica no limitada a la base epitelial se ha asociado con un
mayor riesgo de melanomalambién se ha propuesto que la PAM coripéd se divida en
grupos de bajo y alto riesgo [52].

Puntuacion C-MIN: este sistema de puntuacién sugerido utiliza una escala de 1 a 10
basada en la extension de la afectacién epitelial horizontal y vertical, asi como el grado de
atipia citolégica melanodica.Aunque este sistema de puntuacion proporciona un
enfoque cuantitativo potencialmente Util, su uso no es obligatorio para el diagndsti€n.

las pautas de estadificacion TNM actuales el melanoma in situ se define popfodel
grosor epitelial conjunival normal que se reemplaza por melanocitos atipicos. Las
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lesiones melanociticas atipicas de la conjuntiva son inmunorreactivas para la proteina
S100, MITF, melaf y SOX10.a tincion de HMB45 suele ser positiva y la proliferacion se
destaca mediante ldincion de Ki67.La extension de @1IN/PAM o melanoma in situ a
invaginaciones epiteliales conjuntivales en la lamina propia subyacente
(pseudoglandulas de Henle) no debe diagnosticarse erroneamente como melanoma
invasivo. Hasta el®%de los melanomasanjuntivales se originan sobre-®1IN/PAM con
atipia.La PAM sin atipia no se ha asociado con un riesgo significativamente mayor de
progresién a melanoma.

Caracteristicas histologicas Riesgo de transformacion en melanoma
PAM sin atipia 0%

PAM conatipia limitada a la basal 46 %

PAM con atipia con invasion del epitelio 90 %

Tomado de: Shields CL, Shields JA. Tumors of the conjunctiva and cdnuéan J Ophthalmol.
2019 Dec;67(12):1930948.

El tratamiento de la PAM con atipia supone un reto tanto diagndstico como terapéutico, en el
gue tanto el oftalmélogo como el patdlogo han de trabajar de forma conjunta para evitar la
transformacién en melanoma, y para lo que es necesario tener al alcaodas las
herramientas terapelticas y diagnosticas necesarias. Esto hace conveniente que estos
pacientes sean remitidos a unidades especializadas.

Figura 30. PAM sospechosa en la que se observa pigmentacion multicéntrica que afecta a toda la
conjuntiva bulbar, con zonas engrosadas en el limbo.
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Figura 31. PAM con atipia en la que se observa una proliferacién de melanocitos a lo largo del epitelio,
con distintos grados de atipia (&, x200)

1 Melanoma conjuntival : el melanoma conjuntival es utumor invasivo poco frecuente que
surge de los melanocitos conjuntivaleSu aspecto clinico es variable y la mayoria surgen en la
conjuntiva bulbar dentro de la fisura interpalpebral, contiguos al limbBidura 32).Estos
tumores son raros en nifiof54]. Histologicamente consiste en una proliferacion de células
fusiformes, células poliédricas y células epitelioides atipidzigyras33 y 34)Ocasionalmente
se encuentran grupos de células con citoplasma clarovacuolado. Las caracteristicas
distintivas utiles del melanoma para realizar el diagndstico diferencial con otras lesiones
melanociticas incluyen la ausencia de maduracion de arriba a abajo, fuerte tincion de HMB45
en la base un indice elevado de prolif@ian de Ki67 (55 %) y necrosis. Del 30 @530 de los
melanomas conjuntivales tienen mutacionedBRAF casi D %tienen mutacionesNRASestas
proporciones son similares a las observadas en el melanoma cutdreedasa de mortalidad
relacionada con el melaoma a 10 afios es del 25 & % [55].

Figura 32. Melanoma conjuntival que se presenta como un nédulo elevado y pigmentado con
vascularizacién prominente, en la zona del limbo.
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Figura 33. Melanoma conjuntival en el que se aprecia un crecimiento sélidoindltrante, sin
maduracion en profundidad en el estroma subepitelial- x 40).

Metastasis

Muy poco frecuentes. El origen mas habitual es el carcinoma de mama y pulmén, seguido del
melanoma. Suelen ser lesiones solitarias e indican enfermedad metastasica diseminada, con mal
prondstico. En raras ocasiones la metastasis conjuntival es la forma de debut de la enfermedad [56].
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Patologia de los anejos oculares: El
parpado
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ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA

Los pérpados son pliegues de piel méviles a modogpersianas que tienen la funcion de proteger
el globo ocular de agresiones externas, asi como contribuir en la formacion y distribucién de la pelicula
lagrimal en cada parpadeo.

En ellos, mediante un cte transversal, se distinguen seis capas que de externa a interna son: la
epidermis, la dermis, el tejido laxo subcutaneo, el muisculo orbicular, el tarso y la conjuntiva [taral
(Fgura 1).

1 La piel: es la mas fina y delicada del organismo. Tienengedasticidad que le permite la
coleccion de edema y exudado inflamatorio. En ella se distinguen de externo a interno la
epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo que contiene tejido adipoSontiene los anejos
epidérmicos que son: las glandulas de Zdes de Moll y los foliculos pilosos de las pestafas.

9 Mdsculo orbicular: es el misculo estriado situado mas cercano a la piel de todo el organismo,
sus fibras se disponen a lo largo de todo el parpado hasta el borde libre palpebral en dénde
recibe el nonbre de musculo de Riolan.

1 Eltarso:contribuye a dar cuerpo y rigidez a los parpados. Esta formada por una placa de fibras
elasticas y tejido colageno. Contiene las glandulas de Meibomio.

1 Conjuntiva: recubre la parte mas interna del parpado que contactanel globo ocular. Recibe
el nombre de conjuntiva tarsal o palpebral en esta localizacion.

La unién mucocuténea del parpado es el punto en el que la piel y la conjuntiva se unen, se encuentra
en el borde libre palpebral en donde se sitlan las pestafiaasydlandulas de Zeis, las de Moll, justo
posteriormente a la desembocadura de las de Meibomio. Este punto de unién permite dividir el
parpado en 2 capafl] (Hgura 2):

1 Anterior: compuesta de piel y musculo orbicular
1 Posterior: compuesta por tarso y conjutiva palpebral.
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Figura 1. Esquema de la anatomia del parpado.
Fuente: http://oftalmologia-
etxeandia.com/problemasy-patologias

Figura 2. Plano de divisiordel parpado en dos
capas. Fuente:
https://lwww.researchgate.net/figure/Cross
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Los componentes epiteliales y subepiteliales de los parpados, asi como la cornezoyjlantiva se
desarrollan embriolégicamente a partir de la membrana ectodérmica y su ectodérmica (mesodermo
paraxial y visceral) que recubren la vesicula éptica. A las seis semanas de desarrollo embrionario, la capa
del ectodermo adyacente al lugar en dordse localizara la cérnea empieza a abultarse hacia afuera
formando dos brotes que posteriormente se convertirdn en los pliegues del parpgdo Con una
diferenciacion progresiva la membrana ectodérmica desarrolla la epidermis y en dichos pliegues, las
células basales del ectodermo embrionario proliferan para formar yemas que excavan en el
mesénquima subyacente; estos gérmenes epiteliales se denominan germen piloso primario que da
lugar a los foliculos pilosos, las glandulas sebaceas y las glandulas apscyi germen epitelial
superficial del que derivan las glandulas sebaceas de Meibomio del tarso. El epitelio conjuntival también
es de origen ectodérmico, pero su diferenciacion definitiva conduce a un epitelio distinto al de la piel.
Los pliegues del parado en desarrollo se encuentran y se tocan durante la octava semana y
permanecen fusionados hasta el final del quinto mes de gestacién, cuando ocurre su separaciéon. Su
fusién epitelial sirve como origen de los conductos de los futuros cilios y estructglasdulares del
margen palpebral1].

Parece que las crestas neurales contribuyen con la mayor parte del tejido conectivo en la cabeza y
el cuello debido a la ausencia de somitas mesodérmicos en la region cefdlica. Este mesénquima
derivado de la cresta naal se denomina mesectodermo o ectomesénquima y es el origen de los tejidos
conectivos de la cara, los parpados, la conjuntiva, la 6rbita y los huesos orbitarios. Se cree que las células
del musculo estriado son de origen mesodérmico y se originan a paltilos somitas preéticos, asi
como del mesodermo paraxial que crece en la region de la cabeza y el dllo

HISTOLOGIA NORMAL

Siguiendo la distribucién en capas explicada en el apartado previo, a nivel histolégico podemos
observar los distintos tejids (Figura 3). La capa mas externa (epidermis) es un epitelio escamoso
estratificado queratinizante compuesto por dos tipos celulares: los queratinocitos y los dendrocitos. Los
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Foliculo piloso, pestafia

Patologia de los anejos oculardst parpado

gueratinocitos se disponen en cuatro capes: la capa basal estd formada por um@capa de células
columnares quedescansa sobre la membrana basalen ella también se encuentran melanocitos
dendriticos pigmentados; el estrato espinoso esta formado por varias capes de queratinocitos
poligonales con tendencia a aplanarse a medida qulkeamzan las capes mas superficiales; la capa
granular estd formada por una capa de queratinocitos elongados que contienen granulos de
gueratohialina intracitoplasmaticos y la capa cornea, que es la mas superficial, estd compuesta por
escames corneas anudeas [2]. Por debajo de la membrana basal se encuentra la dermis. Esta es una
capa fina y laxa que al igual que en el resto de la piel en su porcién mas superficial se distingue la dermis
papilar, en donde se encuentran las papilas dérmicas y en la paids profunda la dermis reticular
compuesta de haces de colagenos mas gruesos, fibras elasticas y de reticulina, asi como material amorfo
de mucopolisacaridos ademas de la presencia de vasos sanguineos, linfaticos y pequefas fibras
nerviosas (Figura 4).

Figura 3. Macrofotografia de la histologia del parpado. Seccién sagital.
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Figura 4 Histologia normal de la capa cutanea del parpado.
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En el parpado hay una gran variedad de anejos cutaneos:

1

Glandulas sebaceas:son holocrinas. Sus acino® poseen luces y expulsan sus productos
secretores por descomposicion de sus células. Estan compuestos por varios l6bulos formados
por células de citoplasma espumoso que desembocan en un conducto excretor comdn que
esta revestido por epitelio escamoso teatificado y desemboca en el foliculo pilosebaceo
(Figura4)[1]. Hay dos tipos de glandulas sebaceas en el parpado

7 Glandulas de Zeis: se encuentran alrededor de las pestafias.

1 Glandulas de Meibomio: estan situadas dentro de la placa tarsal.
Glandulas eainas: se componen de tres segmentos: una porcion secretora, un conducto
intradérmico y un conducto intraepidérmico. La porcién secretora esta compuesta por tres
tipos de células: células claras que secretan glucdgeno; células oscuras que contienen
mucopolisacaridos y células mioepiteliales. El conducto intradérmico se encuentra revestido
por dos capas de células epiteliales basoéfilas cuboidales, luz esta revestida por una cuticula
eosinofilica PAS positiva, visible al microscopio 6éptico. El conducto edntraepidérmico
conocido como acrosiringyum esté revestido por una sola capa de células que presentan una
cuticula eosinofilicd2].
Glandulas apocrinas de Moll: se sitian cerca del borde libre palpebral y secretan sus
secreciones en los foliculos de Ipsstafias. Estas glandulas se encuentran revestidas por una
capa de células cuboidales con citoplasma acidéfilo que presentan granulos secretorios
apicales (secrecién por decapitacion).
Glandulas lacrimales accesorias de Krause y Wolfringcomparten las mimas caracteristicas
histolégicas de la glandula lacrimal y se localizan en la sustancia propia de la conjuntiva. Las de
Kraus se localizan a nivel del fornix conjuntival (punto de union entre la conjuntiva palpebral y
bulbar). Las de Wolfring se localizam el parpado superior a nivel del margen superior y del
inferior del tarso.
Foliculos pilosos (pestafas y vello cutdneo):en el margen libre palpebral se identifican dos
o tres hileras de foliculos pilosos que dan lugar a pelos que son inusualmentedardoertes
y carecen de musculo erector del pelo.
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El musculo orbicular presenta la forma de una placa eliptica compuesta de nidos de fibras estriadas
dispuestas en un patrén concéntrico. El Tarso estd compuesto por fibras de colageno y fibras elasticas
y se encuentra en contacto con un tejido conectivo delgado y laxo al que se le une la capa mas interna,
la conjuntiva tarsal o palpebral, que es un revestimiento epitelial estratificado columnar que contiene
células mucosecretoras (goblet cells) el cual adere una diferenciacién escamosa estratificada con
células mucosecretoras a nivel de la union mucocutanea (borde libre palpebral).

TIPOS DE BIOPSIAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LESIONES DEL PARPADO.

Las lesiones palpebrales a menudo son diagnosticadas por shmioftalmélogo, sin embargo, ante
una lesién inflamatoria de presentacién atipica o ante una lesion tumoral lo recomendable es hacer una
biopsia.
Sabiendo que existen dos tipos de biopsias, lasisionalegjue se realizan con fines diagnésticos y las
excisionalegjue lo que pretenden es conseguir la curacion de la afeccion, ¢ante una lesién palpebral,
cual deberiamos escoger? ...Las biopsias incisionales se realizan en una minoria de casos puesto que
requieren que la biopsia sea representativa de la lesion, se indica cuando la lesion tiene una
presentacion atipica, es de gran tamafo y de margenes mal delimitados. Contrariamente las biopsias
excisionales son las mas utilizadas en esta zona, se realizan @nléstn resecable y que permita la
posterior reconstruccion del parpado, la exéresis debe incluir toda la lesion y un margen de tejido sano
circundante (4).
Hay dos tipos de biopsias excisionales que se eligen en funcion de la localizaciéon y extensian de
lesion:
1 Espesor parciat de eleccion si la lesion no esta adherida al tarso y se encuentra a >4 mm del
margen palpebral Figura 5).
1 Espesor total: de eleccidn si la lesién se encuentra fijada al tarso y a < 4mm del margen
palpebral. Incluyen cubierta@utanea, cubierta conjuntival y borde libre palpebrdfigura 6).

Figura 5. Biopsia excisional de espesor parcial [4Figura 6. Biopsia excisional de espesor total [4]

La evaluacién de los méargenes se puede hacer de dos maneras:

1 Biopsiaintraoperatoria: se elige sila lesion se localiza en el canto medial, es recurrente, tiene
margenes mal delimitados o de histologia poco favorable. Permite realizar unos margenes mas
ajustados (23 mm) puesto que hay control en el momento de la cirugiebes si son libres o
no. Requiere mayor tiempo quirdrgico. Se puede hacer mediante dos tipos de estudio:

1 Por congelacion

1 Por cirugia de Mohs: es una técnica quirdrgica que permite la extirpacion en capas de
tumores cutaneos seleccionados con los mas elevagorcentajes de curacién. Al mismo
tiempo permite el maximo ahorro de tejido sano. Todo ello es posible gracias a la
supervision microscépica por un patélogo, que posibilita analizar eD¥9de los bordes
tumorales de cada una de las capas y asi podeiagwal cirujano en las sucesivas
persistencias tumorales hasta la completa extirpacién del tumor [5]. Esta técnica se
deberia reservar para la exéresis de tumores primarios del parpado con elevado riesgo de
recurrencia [2].

1 Biopsia diferida al estudio del blogue de parafina tras la cirugia: se elige cuando la lesién
es pequenfa, bien delimitada, la histologia es favorable o no hay patélogo disponible para el
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corte en congelacién. Requiere de margenes de reseccién mas amplidsnign) puesto que
se puede asegrar su afectacion en el momento de la cirugia.

ESTUDIO MACROSCOPICO Y TALLADO DE LAS BIOPSIAS PALPEBRALES

En general son biopsias pequefias. Para su orientacion nos fijaremos en la disposicion de las
pestafias y seguiremos las indicaciones de los puntossdtira que los cirujanos deben incluir en la
pieza de reseccion. La descripcion macroscopica debe incluir el tamafio de la pieza, el color y la
consistencia ademas de la descripcion, si cabe, de la presencia de lesiones si macroscopicamente son
apreciables.

Se realizara inclusién total de la pieza requiriendo orientacién en los bloques de parafina para
identificar los margenes quirdrgicos de reseccion. Se debe tener en cuenta que el borde libre palpebral
no es margen de reseccion.

En caso de que sea unadpisia grande, se describen de la misma manera como se hace en la piel o
en otras mucosas y se tallan manteniendo su orientacion en los bloques de parafina.

Ante la sospecha diagnéstica de carcinoma sebaceo en cualquier muestra, es aconsejable reservar
tejido representativo de la lesion para estudio en congelacién con el fin de realizar una tincién de «oll
red» posteriormente.

La diseccion de ganglios linfaticos no se utiliza de rutina para el manejo inicial de las neoplasias
malignas del parpado [2].

PATOLOGIA DEL PARPADO

La presencia de varios apéndices cutaneos en los parpados da lugar a un amplio espectro de
lesiones. La prevalencia y el tipo de lesion varian con la ubicaciéon geografica, raza, edad, género,
genética y tipo de piel. El diagnoéstico clinig®e basa en la historia y la apariencia, sin embargo, el
diagndstico final que se establece en la histopatologia puede diferir del provisional en casos con
presentaciones raras y atipicas.

En el estudio retrospectivo de Prabrisha Banerjee y col [6] amaiz 994 muestras de lesiones
palpebrales durante un periodo de dos décadas con el fin de analizar el patrén epidemiolégico y la
precisién diagnostica de las lesiones palpebrales confirmadas histolégicamente. Concluyeron que las
lesiones benignas de los ppados son mucho mas comunes que las malignas y que las presentaciones
atipicas y raras pueden conducir a un diagnéstico erréneo por lo tanto creen que tener conocimientos
epidemiolégicos de los patrones y las caracteristicas clinicas pueden ayudar arlog@ mayor
precision diagnéstica [6]. En la Tabla 1 se muestran las lesiones encontradas en este estudio y su
frecuencia de presentacion.

En este capitulo se van a obviar las anomalias del desarrollo que aunque son importantes son
infrecuentes y no represntan una peticién frecuente de estudio histopatol6gico.
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Tabla 1. Tipo de lesiones palpebrales y frecuencia de presentacién en la serie de casos de Prabrisha
Banerjee y col6]

Category Leslons In our Study (n, %)

Epidermal tumors Benign Nevus (94, 9.5%)
Papilloma (85, 8.6%)
Cutaneous homn (2, 0.2%)
Premalignant None

Malignant Basal cell carcinoma (39, 3.9%)
Squamous cell carcinoma (20, 2%)
Melanoma (8, 0.8%)

Adnexal tumors Benign Sebaceous cystVEpidermoid cyst (44, 4.4%)

Benign adnexal tumor (3, 0.3%)
Eccrine hydrocystoma (3, 0.3%)
Pilomatrixoma (2, 0.2%)
Inclusion cyst (2, 0.2%)

Premalignant None

Malignant Sebaceous gland carcinoma (103, 10.4%)
Malignant adnexal tumor (3, 0.3%)
Adenocarcinoma (1, 0.1%)

Stromal tumors Benign Neurofibroma (24, 2.4%)
Xanthogranuloma (10, 1%)
Xanthelasma (9, 0.8%)
Caplilary hemangioma (5, 0.5%)
Lymphangioma (3, 0.3%)
Cavemous hemangioma (2, 0.2%)
Dermoid cyst (1, 0.1%)

Premalignant None
Malignant Lymphoma (9, 0.9%)
Round cell tumor (2, 0.2%)
Inflammatery and Chalazion (484, 48.7%)
infectious lesions Molluscum contagiosum (25, 2.5%)
that simulate Wart (4, 0.4%)
neoplasms Rhinosporidiosis (3, 0.3%)

Tuberculosis (1, 0.1%)
Pyogenic granuloma (1, 0.1%)

Others Amyloldosis (2, 0.29%)

Lesiones de deposito

I Xantelasma: Esuna lesién reactiva localizada que se presenta en adultos y en personas de
edad avanzadaMacroscOpicamente se observan placas planas o ligeramente sobreelevadas
de color amarillento que se localizan predominantemente en el canto interno de distribucién
bilateral. No siempre los pacientes presentan hiperlipidemia. Histolégicamente se puede
apreciar como las placas estan formadas por histiocitos con lipidos en su citoplasma que les
dan un aspecto claro (células xanticas) y se distribuyen alrededor de Essveanguineos y los
anejos de la dermif2].
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Figura 7. Xantelasma.
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1 Calcinosis cutis: Puede tener 3 formas de presentacion: a) como un depésito secundario a
hipercalcemia o hiperfosfatemia: b) como depdésitos de calcio en tejido previamente dafiado
(calcinosis cutis distréfica) y ¢) como nédulo calcificado subepidérmico en el que aparece una
Gnica lesion nodular dura y sobreelevada. Histolégicamente en las dos primerashjase
observan grandes depdsitos de calcio (granulos azulados o basofilos) en el tejido subcutaneo
y pequefios depésitos granulares en la dermis. En la forrea se observandepositos
irregulares granulares en la dermis superfidia0].

Figura 8. Calcinosis cutis
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Patologia inflamatoria Infecciosa

1 Molluscum Contagiosum: Causada por un virus de la familia pekus, Molluscipoxvirus
molusco contagioso, macroscépicamentge presenta como una erupcién papular benigna
autolimitada que se manifiesta en forma de papulas miltiples umbilicadas [9].
Histolégicamente, la lesion se caracteriza por presentar un epitelio acantotico cuyas células
contienen inclusiones virales eosinéds intracitoplasmaticas [8].

Figura 9. Molluscum contagiosum
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Patologia inflamatoria no Infecciosa

1 Chalazién: Es la lesién inflamatoria granulomatosa que con mas frecuencia se puede observar
en el parpado. Histoldgicamente se caracteriza por la formacion de granulomas epitelioides
con presencia de células gigantes en respuesta a grasa liberada de la glandulaesebliéc
Meibomio. Ademds de esta reaccioén granulomatosa a cuerpo extrafio en los estadios iniciales
de la lesién se puede observar la presencia de un infiltrado inflamatorio agudo, no asi en
estadios finales en donde se observa una fibrosis con cicatrizagiGninimo componente
inflamatorio [8].

Figura 10. Chalazion
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Patologia tumoral

Los tumores palpebrales son la neoplasia mas frecuente en la practica oftalmolégica diaria. Debido
a que el parpado contiene muchos tipos de tejido, una amplia variedad de tumores benignos y
malignos se pueden desarrollar, que a veces simulan afecciorféanmatorias comunes como chalazion
0 botriomicoma.

En el estudio retrospectivo de Deprez y ¢b], se reportaron las caracteristicas clinicas e histologicas
de 5504 tumores de piel de parpados diagnosticados entre enero de 1989 y diciembre de 2007. Los
tumores benignos predominaron en gran medida sobre los malignos, representandl®s@le los casos
de su serie, y los 5 subtipos mas frecuentes fueron papiloma de células escam@¥#s, (Queratosis
seborreica (2 %), nevus melanocitico (%), hidrocistoma 8 %) y xantoma/xantelasma§(%).). El
carcinoma basocelular fue el tumor maligno mas frecuenté 8), seguido del carcinoma epidermoide
(7%) y el carcinoma sebace® #0). En laTabla2. Se muestra la incidencia de tumores palpebrales
descritas en diferetes series y recopiladas en el estudio de Deprez y[Edl.

En este apartado se describiran los tumores que con mas frecuencia se diagnostican en esta
localizacion.

Tabla 2.Incidencia de tumores palpebrales descritas en diferentes series y recopilelas estudio de
Deprez y col.q).

Patologia tumoral: epidérmicas

Segun el estudio d®eprez y cdbs tumores mas frecuentes de la epidermis palpebral son los recogidos
en laTabla3.
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Tabla 3. Tumores mas frecuentede la epidermis 7).

Age, Mean Sex Ratio Location
Type of Tumor No. Cases {Extremen) {FemaleMale) {Upper/Lower Lid)
Benign mmon and cyss
Squamons cell papil lma 1063 6 (1-92) 1:1 141
Seborhac kemawin 876 69 (13.99) 13 1:1
Invezad follimls kemwsis 17 62 (11-90) 1:1 251
Preadocarcmomaons hyperplsa 2 60 (14.89) 11 11
Kemvacamoma 15 58 (3-8%5) 1:1 051
Acandhoma 17 62 (4-81) 20 11
Epidemmal cym 491 54 (3-85) 1:1 11
Dermond cyst n 3 (1-90) 1 151
Premalignant mumors
Actinid solar kerasmis 198 71 (37-89) 1:24 51
Rowen disese squamons cdl ciramoma m sma) 15 T2 1:1 51
Malignant mmos
Basal cell cranoma ™ 0 (32.98) 1:25 1.25:1
Squmous cell carcmoma &7 T4 (44-95) 17 051

I Tumores benignos y quistes
1 Papiloma escamoso: Es el tumor benigno més frecuente del pérpado.
Macroscopicamente es una lesion pediculada o sésil y tienen un color similar a la piel
circundante. Suelen localizarse en el margen libre geddral y suelen ser mdltiples.
Histolégicamente estan formados por proyecciones digitiformes recubiertas de un
epitelio escamoso hiperplasico con acantosis y crestas elongadas que en superficie puede
presentar hiperqueratosis con paraqueratosis focal y eoneje fibrovascular central.

Figura 11. Papiloma escamoso.

1 Quiste de inclusién epidérmica: Lesion quistica en donde la pared del quiste esta
revestida por un epitelio escamoso queratinizante. En su luz se puede apreciaaterial
pastoso blanceamarillento. La mayoria de estos quistes derivan de foliculos pilosos
obstruidos o inclusiones de células epiteliales escamosas que H@metrado
profundamente en la dermig¢8, 12).
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Figura 12. Quiste de inclusion epidérmica, fotagfia del autor.

7 Quiste Dermoide: Lesién quistica muy parecida a un quiste de inclusion epidérmica tanto
en el contenido como en el recubrimiento epitelial, pero con la particularidad que en esta
lesién se observan estructuras anexiales cutaneamo pelos, glandulas sudoriparas o
sebaceas en la pared del quiste derivadas de su epitelio de revestimiento. Suelen estar
presentes al nacel8, 12]

Figura 13. Quiste dermoide

1 Lesiones pre malignas

1 Queratosis Actinica: Es la lesion preneoplasica mas frecuente. Se produce como lesiones
multifocales en piel foto expuesta y con dafio solar. Macroscépicamente la lesion tiende
a ser minimamente elevada, ligeramente escamosa y de color carne a rosa, pero se
presenta como un papiloma o como un cuerno cutaneo saliente. Histoldgicamente se
caracteriza por una para queratosis focal a confluente que recubre una epidermis de
grosor variable. Tanto la atipia celular como las figuras de mitosis aparecen en las capas
epidérmicas mas basales que pueden formar brotes que se extienden hacia la dermis
superficial. Se observa una alteracién arquitectural de la maduracion de la epidermis. La
dermis subyacente suele presentar elastosis actinica y una reaccion inflamatoria
principalmente de linfocitos y células plasmaticas [10].
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Figura 14. Queratosis actinica.
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1 Tumores Malignos: La evidencia cientifica en relacién con el tratamiento de los tumores
malignos del parpado recomienda la exéresis quirdrgaanpleta con margenes de seguridad
y su confirmacion histolégica mediante estudio anatomopatolégico.
1 Carcinoma Basocelular: Es el tumor epitelial maligno méas frecuente del parpado.

Aparece mas frecuentemente pacientes mayores con piel clara y en zonaskpioestas.
La presentacién mas frecuente a nivel ocular es en el parpado inferior seguido del canto
medial, después en el parpado superior y finalmente en el canto lateral. El aspecto clinico
varia mucho, pero la mayoria se presenta como un nddulo indojdorillante, ceroso,
indurado, firme, perlado, con bordes enrollados y finas telangiectasias. Puede ocurrir
ulceracion y pigmentacion. Histolégicamente el tumor tiene varios tipos histologicos pero
el tipo nodular es el mas comun en esta localizaciéndEetmado por grupos o nidos de
células basalioides que muestran continuidad con la capa basal del epitelio superficial.
Los nidos son de tamafio variable y muestran empalizada de las células en su periferia. Las
células basalioides contienen nucleos gramsleovalados y alargados y poco citoplasma,
tienden a ser bastante uniformes y pueden contener figuras mitdticas. La dermis
circundante al tumor presenta una reaccion de desmoplasia y entre ella y los nidos
tumorales suele haber un artefacto de separacid].
En el carcinoma basocelular superficial se observan brotes o proyecciones irregulares de
células basalioides que surgen de un foco unicéntrico o focos multicéntricos de la
superficie epidérmica.
En el carcinoma basocelular infiltrante, los nidos pratan morfologia irregular, poligonal
y un claro patron infiltrante. Puede haber infiltracion perineural en estos casos.

Figura 15. Carcinoma basocelular nodular
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1 Carcinoma escamosoEs el segundo tumor maligno mas frecuente en el parpado siendo
mas frecuente en el parpado inferior seguido del canto medial, y del parpado superior.
Macroscopicamente puede aparecer como una lesion ulcerada: A nivel histologico se
caracterizan por la presencia de nidos de células escamosas de aspecto eosindfilo que
infiltran la dermis que a su vez presenta una reaccién desmoplasica. Se puede ver
formacién de queratina en algunos nidos a la vez que atipia citolégica y abundantes
figuras de mitosis. Aquellos en los que la infiltracion no llega a 2 mé4%le los casos)
son considerados de «nrbesgo» ya que rara vez metastatizan; los que presentan una
invasién de 2 a 6 mm se consideran de «bdggo» ya que en el B% pueden
metastatizar y en los que la infiltracién supera los 6 mm de grosor y en especial si se
obsena invasion del musculo, se consideran de alto riesgo puesto aproximadamente en
el 15 % se desarrollan metéastasis. La presencia de invasién perineural es un factor de mal
pronéstico [10].

Figura 16. Carcinoma escamoso.

1 Carcinoma escamosoacantolitico: Es una variante histoldgica del carcinoma escamoso
gue se define histolégicamente por presentar acantolisis como resultado del aflojamiento
de los puentes. Estos tumores pueden presentarse como intraepidérmicos (in situ) o
invasivos. Es impdainte conocer esta entidad para diferenciarla de otros trastornos
acantoliticos. El diagndstico diferencial también incluye el verdadero carcinoma
adenoescamo de la piel que exhibe diferenciacion escamosa y glandular en el examen
ultraestructural y la tin@n inmunohistoquimica [11].
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Patologia tumoral: dérmicas -mesenquimales

1 Hemangioma: Los hemangiomas son frecuentemente congénitos y a menudo aparecen como
nédulos blandos de color azul pélido en el pampa de los nifios. La mayoria de ellas regresan
espontaneamente sin tratamiento, pero las de mayor tamafio requieren exéresis quirargica. El
mas frecuente es el hemangioma capilar que esta formado por canales vasculares recubiertos
de endotelio con un didmeto equivalente a los capilares normales (Figura 18). Contrariamente
el hemangioma venoso esta formado por canales vasculares de diametro variable que pueden
ser del tamafio de una vena o arteria (Figura 19) [8].

Figura 18. Hemangioma capilar.

Figura 19. Hemangioma venoso.

Patologia tumoral: anexiales

Segun el estudio de Deperez y col. [[ds tumores originados de las glandulas ecrinas y apocrinas
fueron los tumores anexiales mas frecuentes y representaron%), seguidotumores de foliculgpiloso,
representando el B % de todos los tumores anexiales que analizaron (579 casos) en su estkdio.
Gltima posiciénse encuentran los tumores de glandulas sebaceag fueron losmenosfrecuertes.
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Tabla 4. Tumores anexiales mas frecuentgg.

Location
Noo Age, Mean  Sex Ratie (Upper/
Type of Tumor Cases (Extremes) (Female™ale) Lower Lid)

Schaceous gland tumory (45)

Schacovus hyperplasia 4 60 (3679 11 8|
Schacoous adenoma § 6l 32 3
Schacoous carcinoma 29 733291 1 Il
Tumons of cconne and apoctine gland organ (I81)
Hidrocyssoma LA AR ] I I
Synngsama 44 S8 4 07
Othens 10
Haur follicle tumors (150)
Inchlememoma 47 64 (988 2:1 I
Prlomatrivoma 3 331545 131 s
Tnchocpithehoma 2 R(6-X52) 1.5 071
Oxchers 44

1 Originados en glandulas sebaceas
1 Hiperplasia de glandulas sebaceas:Es una proliferacion benigna de I6bulos de glandula
sebéaceas de caracteristicas histologicas normg8is

Figura 20. Hiperplasia de glandulas sebéaceas.

1 Adenoma sebéaceo: Es una proliferacion neoplasica benignha. Macroscopicamente la
lesion es tipicamente lisa, redonda y bien delimitada. A nivel histol6gica estd compuesta
por lobulillos sebéceos de apariencia normal mezclados con lobulillos de células que se
asemejan mucho #as células sebaceas inmaduras. Estas células son mas baséfilas que las
células sebaceas maduras, pero no muestran evidencia de atipia citolégica que sugiera
carcinoma. Cuando el crecimiento se compone predominantemente de mas células
germinativas baséfas, puede parecerse a un carcinoma de células bagd8les

Figura 21. Adenoma sebéaceo.
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7 Carcinoma sebaceo:Es un tumor maligno que casi exclusivamente se desarrolla en el
parpado y puede originarse de las glandulas de Meibomio (el mas frecuent)as de
Zeis, de las glandulas sebaceas de la piel del parpado y de la carincula, y mas
comunmente afecta al parpado superior. Representa entre el 1 $%lde los tumores
malignos en esta localizaciofL4]. Tiene mayor incidencia entre los 60 y 70 afjosas
frecuentemente afecta a mujeres. Se han asociado una gran variedad de presentaciones
clinicas a este tumor pero mas cominmente se presenta como un ndédulo firme y
pequefio similar a un chalazion, recurrente o atipico, otras veces como un engrosamiento
en placa del tarso, otras veces como una lesion papilomatosa, una masa amarillento en el
borde libre palpebral o como una lesion nodular difusa con engrosamiento del parpado
y pérdida de pestafias. Un signo clinico de alerta para pensar en este tumor son lo
cuadros inflamatorios unilaterales sin respuesta al tratamiento. Es por esto que el
diagnostico requiere confirmacion histologica. Microscopicamente el carcinoma sebaceo
esta formado por células atipicas que presentan varios grados de diferenciaciércseba
Segun el grado de diferenciacion se distinguen 3 subtipos: el bien diferenciado, el
moderadamente diferenciado y el pobremente diferenciado. Su disposicion es en 4 tipos
de patrones distintos: lobular, comedocarcinoma, papilar y mixto. También sefdas
segun el grado de infiltracion en: neoplasias minimamente infiltrantes y altamente
infiltrantes. El carcinoma sebéaceo tiene tendencia a invadir el epitelio de superficie (de
conjuntiva, corneal o piel palpebral) de distintos modos: mediante invaspagetoide
(células aisladas o pequefios nidos tumorales a nivel intraepitelial) o reemplazando el
espesor total del epitelio por células tumorales (invasion intraepitelial). Otra caracteristica
muy importante de este tumor que debe tenerse en cuenta de &a plantear un
tratamiento quirdrgico es que tienden a tener un origen multicéntri¢a).

La demostracion de lipidos intracitoplasmaticos en las células tumorales es crucial para
establecer el diagnoéstico y se puede realizar en los casos en que hay tanaasipecha y

se reciben en fresco mediante técnica de -@itl. Las técnicas inmunohistoquimicas son
de ayuda para diferenciar el carcinoma sebaceo con el carcinoma basocelular y el
carcinoma escamoso (ver patrén inminohistoquimico de diagnéstico diferehcen
referencia bibliogréfica 13).

Figura 22. Carcinoma sebaceo
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Figura 23. Carcinoma sebaceo, ejemplo de multifocalidad.

1 Originados en glandulas ecrinas/apocrinas: En el parpado existen varios tipos de tumores
ecrinos yapocrinos. Los mas frecuentes son los tumores benignos y los quistes. En este
apartado solamente se describen algunos de los mas frecuentes en la practica diaria.

1

Hidrocistoma: Es un quiste resultante de la oclusion de un ducto ecrino o apocrino. Los
hidrocistomas apocrinos, derivan de las glandulas de Moll, se presentan en adultos como
lesiones Unicas o ocasionalmente multiples, localizadas en la piel circundante al ojo. Los
hidrocistomas ecrinos son indistinguibles clinicamente de los apocrinos.
Histolégicamente los hidrocistomas estan revestidos por una doble capa de células, una
externa de células mioepiteliales y una interna o luminal de células columnares que
presentan imagenes de secrecion por decapitacion. Los hidrocistomas ecrinos ademas
tienen la particularidad de que pueden presentar proyecciones papilares del epitelio
hacia la luZ10, 13. Raramente algunos pueden estar pigmentadds].

Figura 24. Hidrocistoma.
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1 Siringoma: Es un tumor benigno de las glandulas sudoriparas del parpagde ocurre
predominantemente en mujeres jovenes cerca de la pubertad o en adultos jovenes.
Clinicamente las lesiones se caracterizan por ser multiples nédulos cerosos, amarillentos,
de un tamafio promedio de 2 mm. Histol6gicamente Los nddulos se componen de
pequefias estructurasductales que exhiben colas en forma de condispuestosen un
estroma fibroso denso y entremezclados cenrdonessdlidos de células basaloides. Las
paredes de los ductos estan revestidas por dos filas de células epiteliates lycesa
menudo contienen material mucoide basofilf?].

Figura 25. Siringoma.

1 Adenocarcinoma mucinoso: Es un tumor anexial primario de la piel infrecuente. aparece
principalmente adultos entorno a los 60 afios y mas frecuentemente en varones.
Macroscopicamentela lesion puede adoptar forma de nédulo sobreelevado o masa
lobulada firme, indurada de tamafio variable entre 0.4 hasta 2.5 cm, que al corte puede
ser quistica. Microscopicamente el tumor esta contituido por nidos o cordones de células
epiteliales que fldan entre lagos de mucing2, 15].

Figura 26. Adenocarcinoma mucinoso.

o | P{)"‘"
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7 Carcinoma adenoide quistico

Figura 27. Carcinoma adenoide quistico

1 Adenocarcinoma ductal apocrino

Figura 28. Adenocarcinomaductal apocrino.

1 Originados en el foliculo piloso : Los tumores originados del foliculo piloso mayoritariamente
son benignos.

7 Pilomatrixoma: EI pilomatrixoma también conocido como «epitelioma benigno
calcificante deMalherbe», es un tumor benigno relativamente ramue suge de la matriz
de la raiz del cabellfl6]. Puede desarrollarsea cualquier edad, pero alrededor deDB8%
de los casos se diagnosticaen las 2 primeras décadas de la vida con predominio
femenino. El pilomatrixoma puede surgir en cualquier piel con cabgdin embargo son
mas comunes en la cabeza y el cueliegion donde tienen una propension a la cejagly
parpado con mucha menos frecuencigd menudo se piensa clinicamente que el
pilomatrixoma represent otras lesiones nodulares o quisticas, y el diagtio
generalmente se realiza primero después de la escision y el examen histopatoldgico
Histolégicamenteeste tumorse caracterizgor estarbien delimitado en la dermisy estar
compuesto de células baséfilas ubicadas periféricamente en transicd@m <«células
fantasma»eosinofilicas queratinizadas e#l centro de la lesiénTras la exéresis quirdrgica
latasa de recurrencia es ba{8-3 %).
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Figura 29. Pilomatrixoma.

1 Tricoepitelioma: Tumor benigno que tiende a aparecer en la cara, aungoeede
desarrollarse en cualquier parte del cuerpo. Las lesiones Unicas aparecen en adultos de
edad avanzada mientras que las lesiones mltiples suelen aparecer en pacientes jévenes
con un patrén hereditario autosémico dominante. Estas tienen una apariencia
macroscopica de nddulo sobreelevado del color de la piel adyacente y consistencia firme.
A nivel histologico el tumor esta constituido por ditiples quistes corneos con un centro
completamente queratinizado rodeado por islas de células bésides proliferativas H
estroma del tumor es abundante y bien delimitado de la dermis circundante. Algunas
lesiones tienen un alto grado de diferenciacién con formacién abortiva de papilas pilosas
y tallos pilosos.

Figura 30. Tricoepitelioma
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Patologia tumoral: melanociticas

l

Efélide: Es una lesion que aparece en zonas de piel foto expuesta como son los parpados.
Clinicamente se describe como una macula marronacea pequefia. Histol6gicamente se
caracteriza por una hiperpigmentacion de la capa basal de la epidermig®bngacion de las
crestasepidérmicas [2].

Figura 31. Efélide.

1 Nevo melanocitico: Es una lesion melanocitica benigna que aparece en la superficie del

parpado, frecuentemente en el margen libre. MacroscOpicamente se presenta como una lesion
plana o sobreelevada, bien circunscrita y pigmentafi®]. A nivel histolégico se distinguen
trestipos de nevos: de la uniéon, compuestos e intradérmicos.
1 Nevo de la unién: nidos de células névicague se localizan en las capas profundas de la
epidermis sin afectar a la dermis.
1 Nevo intradérmico: nidos de células névicas que se localizan exclusivamente en la
dermis.
1 Nevo compuesto: nidos de células névicas que se localizan tanto en capas las pdafsin
de la epidermis como en la dermis.
En los tiposd y o en los nidos (tecas) de células névicas que ocupan la dermis se puede
apreciar un efecto de maduracién en el que los melanocitos dispuestos méas superficialmente
son mas grandes, con un nlcleo reddo y con un citoplasma mas amplio mientras que los
situados a nivel méas profundo tienen menos citoplasma y el nicleo es redeow, pequefio
y més basofild10].

Figura 32. Nevo melanocitico
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1 Melanoma: Representa ell % de todos los tumores ralignos del parpado. La incidencia es
mayor en hombres que en mujeres y afecta mas frecuentemente el parpado inferior que el
superior. Puede desarrollarse «de novo» o de un nevo preexistente. Las caracteristicas clinicas,
histopatolégicas, moleculares, coportamiento biolégico y pronéstico son los mismos que
para los melanomas cutaneos de cualquier localizacién [2, 10].

Los melanomas localizados en el borde libre palpebral tienen peor prondstico que los que se
encuentral lejos de él [2].

Figura 33. Melanoma in situ.

Patologia tumoral: metastasis

Aunque las metéstasis en el parpado son infrecuentes, tumores malignos de diferentes origenes
pueden hacerlo. Los origenes mas comunmente observados son: mama, piel, pulmén, estbmago, colon,
tiroides, paratiroides entre otrof2].

Patologia tumoral: otros

I Carcinoma de células de Merkd@lumor primario cutdneo maligno con diferenciacién epitelial
y neuroendocrina que se origina de las células de Merkel, presentes en el parpado a nivel de
capas profundas de la epidermis y adyacentes a losciitis pilosos. Mayoritariamente se
presenta en pieles foto expuestas siendo la cabeza y el cuelo su localizacién mas frecuente
(50 %) [11]. Afecta a pacientes de edades comprendidas entre 54 y 95 afios y es mas frecuente
en mujeres. Clinicamente los de Id@acion palpebral se presentan como una lesién nodular
Unica de color violaceo. Histolégicamente esta compuesto por células monomorfas pequefias
y azules, de citoplasma muy escaso y nucleo redondo con cromatina finamente granular que
se disponen nidos y &béculas de patrdn infiltrante en donde se observan figuras de mitosis.
El patron de expresién inmunohistoquimica de este tumor es caracteristico y ayuda a
establecer el diagndstico (positividad para ck20, enolasa neuronal especifica y sinaptofisina y
negatividad para antigeno leucocitario comuf2].
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Figura 34. Carcinoma de células de Merkel
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Hepatopatia por farmacos y toxicos.
Patrones lesionales. Patron colestasico

Beatriz Madrigal Rubiales
Hospital Rio Hortega. Valladolid

INTRODUCCION

Las hepatopatias por faractos/téxicos se conocen como DILI que corresponde a las siglas de «Drug
induced liver injury».

Es una de las causas mas frecuentes de dafio hepatico, representaidid @t ingresos por ictericia
en los hospitales y un@%de elevacion inexplicable de enzimas hepaticas [1, 2].

La etiologia varia entre los distintos paises y areas geograficas. Asi en EEUU y Europa occidental la
causa mas frecuente son los antibiéticos (exicilinaclavulanico, isoniacida, nitrofurantoina,
macrélidos y fluoroquinolonas), paracetamol, antihipertensivos y antidiabéticos. En Asia este tipo de
hepatopatias se relacionan mas con ingesta de hierbas de la medicina tradicional china y con el
tratamiento con antituberculostaticos [3,4]. En los paises occidentales también se ha observado un
aumento de la incidencia por consumo de productos de herbolario y suplementos alimenticios]1]4
El perfil tipico de una hepatopatia por DILI seria una paaeté sexo femenino mayor de 60 afios [12].

Existen una serie de factores que pueden predisponer a un dafio hepatico agudo, como ocurre con
la ingesta de alcohol en pacientes en tratamiento con antituberculostaticos, metrotexate o paracetamol
[13]. También Ay medicaciones que pueden agravar una patologia hepatica previa, como ocurre con
la terapia antirretroviral en pacientes VHB, o con los corticoides y antipsicéticos en pacientes con NASH
(esteatohepatitis no alcohdlica). La ingesta de estrdgenos y progesia pueden acelerar el
crecimiento de adenomas y hepatocarcinomas [1,12]. Hay farmacos que pueden actuar como «gatillo»
0 desencadenantes de patologia hepatica subyacente asintomatica como en el caso de las HAI
(Hepatitis autoinmune).

Hay que recordar ge:

1 No hay patrones patognorénicos.

1 Ante una hepatopaia SIEMPRE hay que tener en cuenta en el diagnéstico diferencial una
reaccion por farmacos/toxicos.

1 Algunos firmacos pueden inducir varios patrones lesionales (p. ej, Tamoxifeno) [14].

1 Aunque para algung farmacos no est descrita la toxicidad hegtica, no significa que no
puedan producirla.

1 Siempre hay una relaén temporal entre la exposién a frmacos/toxicos, alteradn de las
pruebas de funan hepética y un ddio en el paénquima con una histologa compatible
[13,16].

1 Cuando nos enfrentamos a una biopsia hepatica, hay unas «Claves Histologicas» que nos
pueden hacer sospechar que estamos ante un DILI, como son:

1 Colestasis blanda lobular, sin afectacion de via biliar, inflamacién, ni fibrosis.
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1 Numerosa eosinofilos en espacios porta y lobulillo, que se identifican sobre todo en
reacciones por hipersensibilidad y son muy raros en reaccién idiosincrasicas.

MECANISMOS DEL DANO HEPATICO

Hay 2 mecanismos de dafio hepati¢d, 12,16], el intrinseco (Figurad) y el idiosincrasico (Figura 2).
El intrinseco (predecible) es dosis dependiente y tiene una latencia de horas o dias, mientras que el
idiosincrasico (impredecible) es dosis independiente, dificil de reproducir, con un periodo de latencia
mayor y se asada a sintomatologia sistémica.

En el mecanismo intrinseco el téxico/farmaco puede actuar de forma:

DIRECTA con dafio estructural sobre células y organelas, y se puede traducir histolégicamente
como[17]:

1 Necrosis hepatocelular ZONAL
1 Zona 3: paracetamd[13]
1 Periportal: cocaina, fosford 7]
i Esteatosis
1 Colestasis (por dafo directo del epitelio biliar)
1 Escasa inflamacion

INDIRECTApor interferencia de los metabolitos con vias metabdlicas concretas, o dafio selectivo a
receptores de membrana macromoléculas y se traduce histolégicamente como:

i Esteatosis

1 Necrosis hepatocelular

1 Colestasis (por interferencia de la excrecion biliar a la sangre)
I Escasa inflamacion

Figura 1. Resumen del mecanismo Intrinseco y su traduccién histolégica

INTRfNSECO Dosis dependiente
Reproducible

Latencia en horas o dias

Directa Agente o metabolitos -Necrosis hepatocelular ZONAL
dafio estructural en (*zona3: paracetamol
células u organelas *periportal.: cocaina, fésforo)
-Esteatosis
-Colestasis (dafio directo epitelio
biliar)
-Escasa inflamacidn
Indirecta Metabolitos interfieren -Esteatosis

vias metabdlicas
concretas o daho
selectivo receptores de
membrana o
macromoléculas.
Citocromo P450

-Necrosis hepatocelular
-Colestasis (interferencia
excrecion biliar a la sangre)
Escasa inflamacién
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En el mecanismo idiosincrasico, la latencia entre la ingesta del farmaco/téxico es mayor que en el
intrinseco, entre 1 y 8 semanas, pudiendo recurrir con un periodo de latencia mas corto tras re
exposicion.

Hay 2 vias:

INMUNOLOGICAes una respuesta inmenmediada por células B y T. Se traduce histolégicamente
por:

1 Reaccion tipo HAI
1 Reaccion inmunoalérgica:
1 eosindfilos
1 granulomas
1 Sindrome de los ductos evanescentes

METABOLICALa susceptibilidad al dafio aumenta por la incapacidad genétigaiquirida para no
eliminar los metabolitos toxicos

Figura 2. Resumen del mecanismo idiosincrasico y su traduccién histolégica

IDIOSINCRASICO Dosis independiente  Fiebre, rash, eosinofilia

(Hipersensibilidad)  Dificil de reproducir Latencia 1-8 semanas
Recurrencia tras re-exposicion
con periodo de latencia mds

corto
Inmunolégica Metabolitos reac -Reac tipo autoinmune HAI
macromoléculas -Reac. Inmunoalérgica .
Respuesta inmune Se acompafia de sinfomas
me‘ﬁada celBy T sistémicos de hipersensibilidad
AutoAc. Eosinéfilos, granulomas.

Sdr Ductos evanescentes

Metabélica Susceptibilidad al
B dafio aumenta por la

incapacidad genética
o adquirida para no
eliminar metabolitos
toxicos.

Latencia variable

En la siguiente figura (Figa 3) se incluye un resumen de farmacos/téxicos, algunos de uso habitual,
con su necanismo de actuacion y traduccidn histolégica.
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Figura 3. Mecanismo de actuacion de farmacos/txicos.

Esteatosis microvesicular  Valproato

Fosfolipidosis Amiodarona

Necrosis hepatocelular Paracetamol(acetaminfen)

Fibrosis Vitamina A

Colestasis Anticonceptivos

Venoclusidn Alcaloides pirolizidicos

Angiosarcoma Clorhidrato de vinilo
IDIOSINCRASICA

Hepatitis Isoniazida

Colestasis Amoxicilina-Ac Clavuldnico

Granulomas Alopurinal

PATRONES LESIONALES HEPATICOS

Hay numerosos patrones lesionales hepaticos descritos en relaciébn con toxicidad por
farmacos/toxicos (4). Los méecuentes son los 4 primeros, que son los que vamos a describir en este
capitulo:

1 Colestasico

Necroinflamatorio (Hepatitico/HAI)

Esteatosis/Esteatohepatitis

Lesiones vasculares (SOS)

Fibrosis/Cirrosis

Desarrollar neoplasias (adenomas, angiosarcomas, Hegatcinoma)
Cambios adaptativos (inclusiones celulares, pigmentos)

=a =4 -8 —a —a -8

La traduccién histolégica del dafio hepatico dependera sobre qué parte del higado actie el
farmaco/toxico [18,19]. (Figura 4). Asi, si actta sobre:

1 Los hepatocitos :

1 Hepatitis colestasica

1 hepatitis crénica

1 esteatosis

7 EHNA
1 Los colangiocitos :

1 colangitis aguda o cronica
colangitis esclerosante
Las células endoteliales:
EVO (Enfermedad venoclusiva)
peliosis

1 angiosarcoma
1 Las células estrelladas:

1 fibrosis

1
1
1
1
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Figura 4. Patronesclinico-patolégicos Hepatitis Toxica. (Bruguera M. Il Curso Patoldgica Hepatica)

Brugera M. Il Curso de Patologia Hepatica

HEPATITIS TOXICA
PATRONES CLINICO-PATOLOGICOS

2NN

Hepatocitos Colangiocitos Células Celulas
endoteliales estrelladas

hepatitis colangitis aguda EVO fibrosis
colestasi y cronica peliosis

hepatitis cronica angiosaroma

esteatosis colangitis
EHNA esclerosante

tumores

PATRON COLESTASICO

Dentro del patron colestasico, el dafio se puede producir a varios niveles (Figura 5): dentro del
hepatocito, en el espacio porta o en relacion con la via biliar [12,20,21].

1 En el hepatocito se produce por alteraciéon del transporte biliar y se traducaipacolestasis
simple (aguda) (p.e. anticonceptivos orales, andrégenos o sales de oro).
1 La destruccién del ducto biliar interlobulillar en el espacio porta se traduce legpatitis
colestasica (aguda) o colestasica crénica con ductopenia.
1 La destruccién déda via biliar principal presentaria una morfologia similar actaangitis
esclerosante. Esta destruccién se puede producir por un mecanismo caustico o isquémico:
1 mecanismocausticg por inyeccion de formol o suero salino en la cirugia del quiste
hidatidico
1 Mmecanismo isquémico, por inyeccién de floxuridina en la arteria hepética en el
tratamiento de las metastasis de cancer de colon.

Por lo tanto, en funcion del lugar donde se produce el dafio y en funcion del tiempo de evolucion
del mismo, el patron colgssico lo podemos dividir en dos grandes grupos de colestasis aguda
(colestasis blanda o hepatitis colestasica) y de colestasis cronica, con ductopenia o con un patron de
fibrosis/esclerosis periductal (12, 13, 25).
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Figura 5. Esquema de patrones lesionales colestasicos en relacién con localizacién dafio

Bruguera M. Il Curso Patologia Hepatica

COLESTASIS

HEPATITIS TOXICA

Colestasis simple (aguda)
sporte antlcpnceptlvos orales
androgenos
sales de oro

ruccion CBIL

Hepatitis colestasica (aguda)
Colestasis cronica por ductopenia

Colangitis esclerosante
caustica — cirugia quiste hidatidico
(formol, suero salino hipertonico)
iIsquemica - floxuridina
en arteria hepatica

Colestasis agudas: Colestasis blanda, simple o pura

Se caracteriza por identificarse material biliar, generalmente en localizacion centrolobulillar, en el
citoplasma de los hpatocitos, células de Kupffer, y en el canaliculo biliar. En los hepatocitos se
producen cambios adaptativos, con aumento del tamafio, denominagitegeneracion plumosa. Hay
escaso componente inflamatorio portal y lobullillar asociad®5,2]. Los farmacogjue se asocian a
colestasis blanda son los Estrogenos, ACO, la nutricion parenteral y la warfatiyzd].

Figura 6. Colestasis simple secundaria a toxicidad por Gemcitabin.(WE 40X). Degeneracion
plumosa hepatocelular (circulo).)BH/E 40X). Colestasis canalicular (flecha negra) centrolobular
(PASD). Colestasis canalicular, hepatocelular (rectangulo), Kupfferiana (flecha azul)
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Por lo tanto en la colestasis blanda (Figura 6) hay:

=a =4 —a —a -9

Colestasis canalicular

Colestasis hepatocelar y Kupfferiana

Degeneracion plumosa

Escasa inflamacién portal/lobulillar

Minimo o ausente dafio hepatocelular y reaccién ductulillar

Colestasis agudas: Hepatitis colestasica

Es el patrén més frecuente en DILI [23]. Se caracteriza por alteracionearssrlla colestasis blanda,
asociando cambios inflamatorios tanto portales como lobulillares, con dafio del epitelio del ducto biliar
interlobulillar, con o sin reaccién ductulillar asociada. En los espacios porta el infiltrado inflamatorio esta
constituido por linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos. Los cambios necroinflamatorios lobulillares
se traducen en aumento de la celularidad sinusoidal pudiendo disponerse en pequefios acurfilbhs
Los farmacos que se asocian a la hepatitis colestasicagasdciacion amoxicilina+acido clavulanico,
antibiéticos macrolidos (eritromicina), antipsicéticos (clorpromacifap, 24

Por lo tanto en una Hepatitis colestasica hay:

f
f
f

Colestasis hepatocelular y canalicular (kigs7 B y C)

Degeneracion plumosa

Inflamacién portal/lobulillar predominio linfocitario y variable células plasmaticas y eosinéfilos
(Figura7A)

Dafio del epitelio del ducto biliar interlobulillar/colangitis linfocitaria (Riga7A)

Actividad necroinflamatoria lobulillar (Figras7 D y C), con Neosis hepatocelular: desde
necrosis de células aisladas hasta necrosis confluentes

Puede observarse reaccion ductulillar con Neutréfilos

No hay ductopenia

Figura 7. Hepatitis colestasica por amoxicilina+acido clavulanico (H/E 40X)Espacioporta con
infiltrados inflamatorios de células plasmaticas, linfocitos y eosinéfilos. Ducto biliar interlobulillar (flecha
azul) con alteracion epitelio y permeacion por linfocitos. B y C) Colestasis Hepatocelular (rectangulo),
Kupfferiana y canaliculaflécha). C y D) Inflamacién lobulillar con aumento de la celularidad sinusoidal.
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Colestasis cronica: Colestasis prolongadas y ductopenia

Se producen cuando el cuadro cursa con mas de 6 meses de evol{t&nPueden presentarse con
un patréon morfolégicosimilar a la CBP (colangitis biliar primaria) o a la CEP (colangitis esclerosante
primaria) o como el Sindrome de los ductos evanescente, que tiene un patrén ductopénico. Cuando se
presenta un patron morfolégico similar a una CBP o CER25,26 histoldgicamente se puede observar
un grado variable de inflamacion, lesién del ducto biliar interlobulillar, reaccién ductulillar y dafio
hepatocelular.

Dentro de los cuadros de colestasis crénica nos centraremos en el Sindrome de los ductos
evanescente$27,28,29en el que se distinguen 2 fases

Fase Aguda (Figa8):

1 En los espacios porta se identifica variable inflamacion con linfocitos, monocitos, neutrofilos,
eosindfilos y células plasmaticas.

1 EI ducto biliar interlobulillar muestra contornos irregulares y nchios epiteliales, con
degeneracion eosinofilica, y picnosis nuclear, pudiendo identificarse permeacién del epitelio
por células inflamatorias. A veces hay atrofia y fibrosis periduat@hccion ductulillar y
colangiolitis.

1 En ellobulillo hay ligera inflamacion, con aumente da celularidad sinusoidal, disponiéndose
en acumulos

1 Colestasis hepatocelular y canalicular de predominio centrolobulillar. Ligera inflamacion

Fase Croénica (Figura 9):

1 Hay escasa inflamacion en el espacio porta.

1 Se observa progresién del dafio del duchiliar, con espacios porta en los que no se identifica
el ducto biliar interlobulillar (ductopenia) o, si se identifica, presenta marcada atrofia.

1 Hay reaccién ductulillar.

1 En el lobulillo hay cambios de colestasis prolongada (colestasis canaliculareraggcion
plumosa hepatocitaria, cuerpos de Mallory, formaciéon de rosetas por los hepatocitos y
acumulos de células espumosas)

Dentro de los famacos asociados a este sindrome se incluyen antibiéticos como la
amoxicilina+clavulanicd30] y el trimetroprim/sulfametoxazol; antinflamatorios como el naproxeno y
el ibuprofeno y antidepresivos como la Sertralifi29).

Por lo tanto, en el Sindrome de los ductos evanescentes se caracteriza por:

Fase Aguda Fase Cronica

91 Inflamacién portal variable 1 Escasa inflamacion portal

1 Epitelio del ducto biliar con células 1 Progresién dafio ducto biliar
inflamatorias 1 Ductopenia

1 Cambios degenerativos (degeneracion 1 Colestasis prolongada (colestasis
eosinofilica) canalicular, Degeneracién plumos

1 atrofia hepatocitaria, cuerpos de Mallory

1 Colestasis hepatocelular y canalicular formacibn de rosetas por log

91 Ligera inflamacioén lobulillar hepatocitos, aclumulos de célula

espumosas)
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Figura 8. Sindrome de los ductos evanescentes por Sertralifase aguda. (H/E 20x). A) Inflamacién
portal, con cambios degenerativos del epitelio del ducto biliar interlobulillar (flechas). B) Cambios de
colestasis prolongada lobulillares y ligera inflacion lobulillar.

AN

K " "‘ y

B

Figura 9. Sindrome de los ductosvanescentes por Sertralina. Fase Crénica. (H/E 20x). A) Escasa
inflamacion portal con dafio del ducto biliar interlobulillar y ductopenia (sefialados con forma circular).
B) Cambios deolestasis prolongadaon degeneracion plumosa hepatocitaria, formacidfe rosetas

por los hepatocitos y acimulos de células espumosas (sefialados con forma rectangular).
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Colestasis cronica: Fibrosis/esclerosis periductal

Presenta un patron similar a CEP [12]. Se caracterizéilposis y estenosis afectando via biliar intra
y extrahepatica. Se produce por un mecanismo téxisguémico en relacién con la infusion de 5
Fluorodexoxiuridina en la arteria hepatica en el tratamiento del cancer de colon metastasico [31,32], 0
en el usode escolicidas (Formaldehido y Clorhidrato de sodio) en el tratamiento de los quistes
hidatidicos [33,34].

Histol6gicamente se identifican los siguientes cambios:

1 Los espacios septales o segmentarios, préximos al hilio hepatico, presentan una disposicién
concéntrica del colageno alrededor de la via biliar

1 Hay ausencia del ducto biliar interlobulillar en los espacios porta, que ha sido sustituido por
una cicatriz fibrosa

1 La afectacidon del parénquima es variable, con areas sin alteraciones y otras conasambi
colestésicos, pudiendo identificarse también aumento del componente inflamatorio lobulillar,
con presencia de reaccion granulomatosa en relacién con destruccién de la via biliar.

Por lo tantg en la fibrosis/esclerosis periductal (kiga. 10) hay

1 Disposicién concéntrica del colageno en espacios septales y segmentarios
1 Ausencia del ducto biliar interlobulilla r enespacios porta, sustituido porcicatriz fibrosa
1 Parénquima con afectacion variable,

7 normal

1 cambios colestasicos

1 inflamacion crénica

FiguralO. Fibrosis/esclerosis ductal por escolicidas . A (H/E 10x. Disposicidn concéntrica del colageno
en espacios segmentarios. B (tricrdmicro de Masson). Ausencia ducto biliar interlobulilllar en espacios
porta sustituido por cicatriz fibrosa (sefialadgan circulo)
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CUADROS RESUMEN

Se incluyen en los siguientes cuadros las caracteristicas histolégicas del patron colestasico, divididos
en dos grandes grupos de colestasis aguda (colestasis blanda o hepatitis colestasica) y de colestasis
cronica con ductopenia o con un patron de fibra@gesclerosis periductal, con las entidades con las que
se debe realizar diagnéstico diferencial y los farmacos/toéxicos que pueden producir dichos patrones.

COLESTASIS COLESTASISPURA Sepsis, Shock

AGUDA C, HEPATOCANALICULAR Sdr paraneopldsicos
ZONA 3 Fases iniciales obstruccidn.
No inflamacion destacable grandes conductos

Colestasis del embarazo
HEPATITIS COLESTASICA Hepatitis virica aguda

-Colestasis hepatocelular HAT aguda/ E. Wilson
-Actividad necroinflamatoria Obstruccion biliar intra y
extrahepdtica

COLESTASIS COLESTASISPROLONGADA/ CEP

CRONICA DUCTOPENIA
- 50%Ductos biliares ductopenia

-Colatostasis periportal

TIPO CBP CBP,CAI

-Lesién biliar florida Obtruccién grandes
-Colatostasis conductos

Patron | Caracteristicas Histolégicas DD |

FIBROSIS/ESCLEROSIS TIPO CEP CEP
PERIDUCTAL -Dafio ducto biliar Obtruccion grandes conductos largo
-Colestasis variable tiempo de evolucion

-Escasa inflamacidn lobulillar
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Patron | Caracteristicas histologicas | |

COLESTASIS COLESTASISPURA -Esteroides anabolizantes
AGUDA -ACO
-Warfarina
HEPATITIS COLESTASICA -Antibidticos macrdlidos

(eritromicina)
-Amoxicilina-ac. Clavuldnico

-Antipsicéticos
(clorpromacina)
COLESTASIS (COLESTASISPROLONGADA/ -Antibidticos (amoxicilina)
CRONICA DUCTOPENIA -Antiflngicos
-Anticonvulsivantes
(carbamacepina, fenitoina)
-Antipsicéticos
(amitriptilina)

| Caracteristicas
Histoléglcas

-5 Fluorodexoxiuridina en art, Hepdtica (ca
colon metastdsico)

-Formaldehido y Clorhudmto de sodio ( tto
quistes hidatidicos)
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Hepatopatia por farmacos y toxicos.
Patrones lesionalefatron
necroinflamatorio o patron dehepatitis»
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Ruizdelgado?
1. Hospital Universitarib2 de Octubre. Madrid
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INTRODUCCION

La base del diagnéstico diferencial de las hepatopatias causadas por farmacos es conocer que no
existen caracteristicas patognoménicas de reaccion adversa a farmacos y que un mismoaneghto
0 suplemento alimenticio puede causar varios patrones de toxicidad. El método mas apropiado es
considerar la toxicidad como un posible diagndstico diferencial en todos los casos, especialmente si hay
una alta sospecha clinica por la relacion temrpg si el cuadro no cumple con las caracteristicas clinicas
y serolégicas de las hepatopatias conocidas y si el patron morfolégico es atipico o mezcla diferentes
patrones de forma inesperada para otras etiologias.

Los patrones necroinflamatorios de toxici dad son el patron de lesion mas frecuente del dafio
causado por farmacos o toxinas, aunque este patron puede presentarse asociado a otros patrones. Por
ejemplo, el patréon inflamatorio «hepatitico» puede asociarse a colestasis, «hepatitis colestasica», o
desarrollarse sobre un fondo de esteatosis.

Los mecanismos involucrados en el patrén necroinflamatorio determinan el modo de presentacion
de las lesiones. Debe diferenciarse entrédzicidad intrinseca (ya sea por toxicidad directa o inducida
por metabolitos derivados del farmaco), que da lugar mas frecuentemente a un patrén de «necrosis
coagulativa zonal», y ltoxicidad idiosincrética , esta Ultima independiente de la dosis y que puede
tener lugar por dos procesos diferentes, metabdlico o inmuatérgico. Emecanismo metabdlico
depende de mecanismos individualeg genéticos que determinan la capacidad de ladas de
detoxificaciény la generacion de metabolitog esta condicionada por la interaccién con otros farmacos
que pueda tomar el paciente. Este e$ mecanismo habitual de la toxicidad inducida por el &cido
valproico o laisoniazida El otro proceso de que da lugar a toxicidad idiosincratica esekccion
inmuno -alérgica, dependiente de factores individuales que incluyen la previa exposicion al faoma
sus analogos. Puede tener lugar mediante los dos procesos de reaccion de hipersensibilidad mas
frecuentes: lareaccion tipo 1, que muestra un patron inflamatorio mixto con esosinéfilos en los
espacios porta, en los sinusoides y a veces en el lobulikias lesiones raramente se biopsian, ya que
se suelen acompafiar de signos clinicos evidentes de reaccion alérgica, como son la urticaria,
broncoespasmo o eosinofilia periférica, o incluso pueden tener elevacion de IgE. Este mecanismo es
responsable detuadro mas grave de sindrome DRESS (reaccion adversa a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos). El otro mecanismo idiosincratico e impredecible suele user reccion
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inmunoldgica de tipo 4 . En este caso la inflamacién esta madia por linfocitos T,que se hacen
sensibles al farmaco, liberan citocinas y reclutan células inflamatorias de tipo mixto, dando lugar a un
patrén hepatitico, a veces con linfocitos, neutréfilos, ocasionales eosinéfilos y pocas plasmaticas, y a
veces con un intenso infiltradplasmocelular que simula una hepatitis autoinmune. En ocasiones este
mecanismo se acompafia del desarrollo de autoanticuerpos, siendo muy parecido a una hepatitis
autoinmune. Su curso suele ser mejor que la hepatitis autoinmune dado que la discontinuacgdn d
farmaco condiciona una buena respuesta a los corticoides y un buen prondstico en la mayor parte de
casos [1].

LESIONES BASICAS

El patrén necroinflamatorioviene determinado por dos lesiones basicas que se manifiestan en
distintos grados: laecrosisy lainflamacion. El espectro es todo el imaginable.

Lanecrosis puede ser desde leve necrosis salpicada, con muerte unicelular o pequefios grupos de
hepatocitos necroticos, hasta necrosis zonal, ya sea central (caso del Paracetamol o acetaminofeno) o
periportal (caso de la cocaina y sulfato ferroso), o incluso necrosis submasiva o masiva (Figura 1 a,b,c).

Todo este espectro puede acompafiarse de mas o meimfia macion, que puede ser portal,
lobulillar o ambas (Figura 2). También el tipo de inflamacién es variable, con mas eosindfilos, si el
mecanismo es una toxicidad idiosincratica mediada por fendmenos de hipersensibilidad de tipo 1, o
mas linfocitaria y plasmaglular en el mecanismo tipo 4.

Cada farmaco puede dar lugar a varios patrones de toxicidad, pero suelen tener predominancia por
unos concretos. Por ello debe recurrirse a las listas de patrones asociados a cada farmaco, para
determinar si un patrén apreeido en la biopsia es compatible con un farmaco en concreto. Es Util
consultar la pagina PubMed, las bases de datos de los ensayos clinicos, y la pagina web gratuita
americanahttp://livertox.nlm.nih.gov.

Figura 1. Diferentes grados de necrosis asociada a toxicidad farmacoldgica. 1a Presencia de necrosis en
forma de células necréticas aisladas, que permite ver hepatocitos aptiqié dispersos por el lobulillo.

Suele acompafiarse de inflamacién lobulillar. 40x, HE; 1b Tejido hepéticardal centrolobulillar con
necrosis zonal perivenular (zona 3). 40x HE; 1c Parénquima hepético con extensas areas de necrosis
confluyente que se eompafia de hemorragia. No se ven apenas hepatocitos supervivientes. Las zonas
rojizas corresponden a areas de necrosis y hemorragia. No hay verdadera fibrosis sino tejido conectivo
laxo en las areas de colapso. 40x Tricromico de Masson.
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Figura 2. Diferentes grados de inflamacion asociados al patrén necroinflamatorio de toxicidad
farmacoldgica. 22 Parénquima hepatico con presencia de necrosis zonal extensa en ausencia de
inflamacion caracteristico de la toxicidad por paracetamol en adgh 40x HE; 2b Lobulillo hepatico con
inflamacion salpicada en un ejemplo de toxicidad por claritromicina. 200x HE; 2c Espacio porta con
inflamacion portal y patron de hepatitis crénica con abundantes infiltrados inflamatorios portales
(ejemplo de toxicidhd por ciprofloxacino en paciente cotratamiento continuado por prostatitis) 100x

HE.
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PATRONES NECROINFLAMATORIOS

Los patrones necroinflamatoriopueden subdividirse segln sus caracteristicas morfologicas. Esta
subdivision es util ya que facilita los diagnésticos diferenciales, acota los farmacos que pueden estar
involucrados en los casos de pacientes que toman varias medicaciones y permite diagir
investigaciones segun los hallazgos encontrados en la biopsia.

Los principales patrones necroinflamatorios son:

1  Necrosis coagulativa aguda zonal (perivenulagriportal/zona 2)
Hepatitis aguda

Hepatitis granulomatosa

Hepatitis similar a mononueéosis infecciosa

Hepatitis aguda fulminante

Hepatitis cronica

Hepatitis en resolucién

=a =4 -4 —a —a -

No debe confundirse el patrén «hepatitis aguda morfoldgica» con la forma de presentacién de la
toxicidad farmacolégica como «hepatitis aguda clinica». Las lesiones morfoldgicas subyacentes a la
presentacion como unahepatitis aguda clinica son muy variadas pudiendo adoptar todos estos
patrones:necrosis zonab masivacon escasa inflamacigrhepatitis agudamorfolégica con relevante
inflamacion lobulillaro portal y lobulillar; epatitis agudacon eosinéfilos, que se acompafa dentomas
sistémicos hipereosinofilia periférica, fiebe ylinfadenopatiasen el sindrome DRESSegpatitis aguda
clinicacon patrénde necrosis fulminante (necrosis masiva o submasjvapatitis cronicacon fibrosis,
pero conpresentacion aguddl].

Pasamos a describir cada uno tes patrones.

Patron de Necrosis coagulativa aguda zonal

Es el patrén lesional causado por los farmacos y metabolitos que poseen toxicidad intrinseca. Es
reproducible y dosis dependiente.
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Lo mas frecuente es lafectacién en zona 3 Este patrén es caractéstico de paracetamol
(acetaminofeno)[1], toxicidad por setas (amanitas, lepiotas, galerinas) y también tdxicos industriales
como el tetracloruro de carbono (presente en refrigerantes y extintores) o los herbicidas que contienen
paraquat. Hay casos aislas de toxicidad por cocaina, que han mostrado necrosis en zona 3 (se
hipotetiza que en relacién a metabolitos derivados de ella y a la alteracion del citocromo p450, que se
distribuye de forma diferente en roedores y humanos). También puede afeatdm Dna 1. El mas
infrecuente y peculiar es el patréen zona 2 que se ha visto por toxicidadon Berilio. Aunquda
necrosis de zona 1 o de zona 3 pueden extenderse a zona 2 (Figura 3).

Figura 3. Necrosis zonal extensa asociada a toxicidad intrinseca ageamol. En este caso, afectando
a zona 3 en un tercio del lobulillo.

Los hepatocitos necréticos muestran citoplasma eosinofilo y nicleos retraidos. Se agrupan en
necrosis confluyente, con patron caracteristicamente zonal, que depende del tdxiductor. Muestran
poca inflamaciéon acompafiante, lo que resulta llamativo para el grado de necrosis. Si la necrosis es muy
extensa por una toxicidad grave (recordemos que es dosis dependiente) puede no reconocerse el
patron zonal. En estos casos el infog anatomopatdlogico debe recoger el porcentaje del lobulillo que
presenta necrosis en valores semicuantitativos, con aproximacion @kl

Los hepatocitos supervivientes pueden mostrar signos de dafio hepatocelular con esteatosis de
reciente aparicion, hbitualmente con vacuolas de tamafio pequefio o intermedio, y pueden tener
colestasis.

Asi mismo, puede observarse hiperplasia de células de Kupffer frecuentemente y a veces
acumulacion de hierro en las mismas. Si persiste en el tiempo puede haber una proliferacion ductulillar
leve, reactiva [2]

Las muestras recibidas pueden correspondegilindro transyugular, en pacientes muy deteriorados
clinicamente, biopsia percutanea o incluso piezas de hepatectomia en paciente receptor de injerto, por
la necesidad de trasplante en hepatitis fulminante. Esta es la presentacion clinica de algunosdeasos
toxicidad de patron «necrosis coagulativa» cuando la necrosis afecta a mas de la mitad del lobulillo
hepatico. En algunos caos de toxicidad por setas se llegan a necrosar mas de 2/3 del lobulillo, lo que
supone necesidad de trasplante inmediato. Tamhi@sta descrito en algunos casos de necrosis por
cocaina, que se presenta en un paciente joven con hepatitis fulminante o subfulminante después del
uso de drogas con fines recreativos.
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Patron de Hepatitis aguda

Es un patrén frecuente: de los casos de tidad idiosincratica, hasta un®s6 llega a presentarse
con un patron de hepatitis aguda pura. Se constituye por la presencianflamacién lobulillar , con
necrosis en diferentes grados, que puede asociar inflamacion portal.

La necrosis se manifiesta erifefentes grados, desde focal a confluente y se acentlia en la zona 3.
Los hepatocitos pueden mostrar cuerpos acidofilos, balonizacién y a veces regeneracion, rosetas,
trabéculas dobles o mitosis como rasgos de regeneracion.

La inflamacioén portal suele senixta, con linfocitos, plasmaticas y eosindéfilos en variables grados,
ocasionalmente con abundantes plasmaticas que hacen plantear el diagnostico diferencial con
hepatitis autoinmune (HAI). Puede tener hepatitis de interfase, si la inflamacion portal eferada. Si
la inflamacidn lobulillar es moderada o intensa también se puede asociar a colestasis. Los hepatocitos
supervivientes pueden tener esteatosis [3]. (Figura 4).

Figura 4. Patrén de hepatitis aguda. A) Patrdfe hepatitis aguda con presencia de necroinflamacion
lobulillar. Se observan cuerpos acidéfilos dispersos por el lobulillo y células inflamatorias con
predominio mononuclear pero que incluyen ocasionales neutréfilos y a veces algun eosindfilo. Los
hepatodtos adyacentes a la inflamacién tienen degeneracién balonizante. 40x HE; B) espacio porta
donde también se identifica un componente inflamatorio, no muy prominente con célula de tipo mixto.
200x HE.

Figura 5. Patrén de hepatitis aguda graved)Hepatitis lobulillar con necrosis confluente y un moderado
infiltrado inflamatorio en un ejemplo de sindromele elevacién de transaminasas con eosinofilia
(DRESS).HE. 10X; B) Espacio porta con presencia de inflamaciémddeeada y con eosindfilos
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En ocasiones desencadenan el sindrome DRESS (eleva transaminasas con rash, urticaria, fiebre de
hasta 38°, linfadenopatias y eosinofilia periférica). Es una reaccion idiosincratica, mediada por
hipersensibilidad tipo 1 con IgE. Las lesiones hepaticas subyacentes muestran patrén de hepatitis
aguda, con diferentes grados de necrosis. Debido a su mecanismo, habitualmente incluye relevante
componente de eosindfilos (Fig 5a,b). Ejemplos de farmacos que pueden causar efi@npson
isonizada, adalimumab, ciprofloxacino, claritromicina , fenobarbital y preparados de herbdldrio

Patrén de hepatitis granulomatosa

Este patron puede presentarse en BP6 de los casos de dafio hepético de causa toxica. Hay que
hacer el diagnosco diferencial con las otras muchas causas de hepatitis granulomatosa, como
sarcoidosis, infecciones, colangitis biliar primaria, etc. La toxicidad representa%lc®| total de casos
de granulomas en el higadd5]. Suele presentarse en el contexto deepatitis con granulomas
acompafiantes y solo muy raramente los granulomas se presentan de forma aislada. Los granulomas
pueden localizarse tanto en el lobulillo como en los espacios porta. Pueden ser epitelioides y bien
definidos en algunos casos y en osaonal definidos. Los microgranulomas (entrel® macrofagos) son
muy inespecificos, aunque frecuentes, en las toxicidadass granulomas en anillo son caracteristicos
de la toxicidad por alopurinol. En las toxicidades también puede haber granulomas da tamafio,
pero no presentan necrosis, a diferencia de los infecciosos, ni fibrosis, lo que los diferencia de
sarcoidosis. En cualquier caso, la toxicidad es un diagnéstico de exclusion, por lo que debe requiere
tinciones de Ziehl Neelsen, Pas, Grocott pdea presencia de microrganismos, buscar material
refringente de tipo a cuerpo extrafio, valorar la presencia de anticuerpos AMA, e indagar posibles causas
de granulomatosis en la historia clinica.

Ejemplo de farmacos que pueden causar hepatitis con gramoés son: los antihipertensivos,
anticonceptivos, anticonvulsivantes como fenitoina y carbamacepina, antireumaticos como quinidina,
antiarritmicos, metotrexate, etc. (Figa 6)

Figura 6. Toxicidad asociada a granulomas hepaticos. Parénquima hepético coesgncia de
granulomas de pequefio tamafio (microgranulomas) en un paciente con antecedentes de ingesta de
metotrexate, suele acompafiarse de hepatitis lobulillar. 20x HE.
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Patron de Hepatitis similar a Mononucleosis infecciosa

En ocasiones el patrén inflamatorio de algunos agentes téxicos es similar al de la mononucleosis
infecciosa. Se caracteriza por un infiltrado sinusoidal predominantemente de linfocitos, que se
disponen en caenas por el lobulillo con o sin agregados inflamatorios portales acompafiantes [6]. Este
patrén es caracteristico de farmacos como la dapsona y la fenitoina. A veces, se acompafa de otros tipos
inflamatorios como eosindfilos o granulomas. Siempre debe haeeel diagnéstico diferencial con una
verdadera hepatitis por Virus de Epstein Barr mediante una técnica de hibridacién in situ (EBER),
inmunohistoquimica (LMP) y/o carga viral en sangre (Figura 7).

Figura 7. Patrén de hepatitis similar a mononucleosisfécciosa. Parénquima hepatico con presencia
de infiltrado inflamatorio lobulillar, de marcado predominio linfocitario, distribuido por los sinusoides
haciendo«filas» Obliga a descartar infeccién por Epstein barr virus. 20x HE
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Patron de Hepatitis Fulminante o subfulminante, masiva o submasiva

En ocasiones el patron clinico de presentacion es el de hepatitis fulminante o subfulminante, con
fallo hepatico agudo (que supone alteracion de los indices de coagulacién (INR>1,5 y Protrombina
< 40 %) junto con signos de insuficiencia hepatica: encefalopatia hepética, ictericia...).

El patron morfologico subyacente es la necrosis masiva o submasiva. Este patrén puede deberse
tanto a una toxicidad idiosincratica masiva, como la que puede ocurmr mn mecanismo de
hipersensibilidad con hepatitis aguda grave (como a veces en el caso del sindrome DRESS), o més
frecuentemente en toxicidades intrinsecas que producen necrosis coagulativa zonal. En casos graves
esta necrosis puede alcanzar méas de urcterdel lobulillo y producir fallo hepético fulminante. Una de
las causas mas frecuentes ha sido la intoxicaciéon por paracetamol en dosis masivas. La inicial afectacion
en zona 3 puede no ser reconocible una vez la necrosis se ha extendido. La necrogiarpoetamol
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comienza en zona 3, al igual que la toxicidad por la mayoria de setas, a diferencia de la necrosis en
drogas recreativas, como la cocaina, que comienza en zona 3 0 a veces en zona 1 y es susceptible de
extenderse a todo el lobulillo.

A veces,la presentacion como encefalopatia hepatica puede corresponder a una cirrosis
reagudizada. El diagnéstico diferencial con la necrosis masiva o submasiva requiere valorar si existia un
dafio crénico previo. La técnica de Masson puede ser muy Util para diféee el colapso de los
hepatocitos de una verdadera fibrosis o hepatopatia de larga evolucién reagudizada.

Figura 8. Necrosis masiva. En este caso, en el contexto de toxicidad por ingesta de setas. A veces es
dificil visualizar la pérdida de hepatocitagie se manifiesta de color rojo con la técnica de Masson, que
también permite diferenciar si es necrosis o pudiera haber fibrosis o una hepatopatia cronica
subyacente40x Tricromico de Masson.

Figura 9. Transformacion nodular regenerativa en nexsis submasiva. Las zonas que
macroscopicamenteaparecen rojizasitfiagen derecha) corresponden en el estudio histolégico a
necrosis confluente, con hemorragia y pérdida completa de hepatocitos. Las areas amarillentas
macroscopicamente , corresponden a za® de regeneracion si el paciente y el drgano sobreviven lo
suficiente. 40x Tricrdmico de Masson.
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Si la necrosis no es completa y el paciente sobrevive sin trasplante mas de dos semanas puede
aparecer la regeneracion de las areas supervivientes, con formacion de nédulos, y aparecer
transformacion nodular regenerativa, que igualmente requiere diagnostidiferencial con cirrosis o
hepatopatias cronicas. Para ello, para lo que las técnicas de reticulina y tricrémico de Masson son
especialmente Utiles[7]. Ejemplos de este patrén son determinados preparados de herbolario,
toxicidad por setas (lepiotas) yfmacos de mecanismo intrinseco, como paracetamo (Fip).

Patrén de Hepatitis cronica y Hepatitis rica en células plasmaticas

Los farmacos pueden dar lugar a un patrén inflamatorio indistinguible de una hepatitis crénica viral
0 una hepatitis autoinmune Esto ocurre cuando la inflamacién es de tipo portal y periportal, con
diferentes grados de hepatitis interfase. El infiltrado esta constituido por linfocitos, plasmaticas. Puede
tener algun aislado neutrdfilo, pero éstos suelen ser poco relevantes.

En estos casos la inflamacion lobulillar es més leve y salpicada que en el patrén de hepatitis aguda.
Si ademas se asocia a necrosis central, el patron es distinto a virus hepatotropos, cuyo predominio es
portal. Puede tener hepatocitos apoptéticos y si la mesis es extensa hacer areas de necrosis
confluente. El patron de necrosis se parece al de la hepatitis autoinmune. Los hepatocitos lobulillares
ademas pueden asociar balonizacion y/o esteatosis.

Puede mantenerse en el tiempo debido a que la elevacién dansaminasas es mas leve y
presentarse como una hepatopatia crénica e incluso desarrollar cirrosis a largo plazo. Ejemplo de
farmacos que pueden desencadenar este patron similar a hepatitis cronica son: atorvastatina,
infliximab, interferén, nitrofurantoim, isoniazida, sulfonamida.

En ocasiones se presenta de forma mixta con bilirrubinoestasis hepatocanalicular. En estos casos
debe llamarse patron mixto de hepatitis y colestasis asociada, como ocurre en las hepatitis agudas
colestasicas.

Una forma de presntacion es la hepatitis crénica rica en células plasmati@similar a hepatitis
autoinmune (HAI), que puede tener o no autoanticuerpos asociados. Se han demostrado casos de
hepatitis inducida por farmacos (nitrofurantoina, metildopa, minociclina, pestuna COVID19 vy
recientemente Infliximab), que desencadenan la formacion de autoanticuerpos similares a la hepatitis
autoinmune tipo 1 (ANA, antimusculo liso y elevacion de gammaglobulinas en sarigte)

Otros casos desarrollan un patrén de hepatitisndar a HAI con autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas microsomales, como las isoformas del citocromo P450 (similar a HAI tipo 2), como por ejemplo
la dihidralacina y el halotan9,10,1]. La diferencia con HAI clasica es la mejor respuesta a ladatir
del farmaco y menor necesidad de inmunosupresores que en HAI clg$ija

Figura 10. Patron de hepatitis rica en células plasmaticas. Espacio porta con abundante inflamacion
que contiene plasmaticas abundantes y que produce necrosis erosiva, en pgxigue habia
consumido infliximab. 40x. HE
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Patron de Hepatitis en resolucion

En la mayor parte de los casos de toxicidad clinico intuye una posible asociacién y el farmaco se
retira de la prescripcion del paciente. Las transaminasas puegensistir elevadas durante semanas o
incluso pocos meses. Cuando hay toxicidad de patrén colestasico, éste es alin mas persistente. A veces
esto da lugar a una biopsia tardia.

En estos casos de mejoria pastirada del farmaco, es frecuente encontrar eltgm de Hepatitis
en resolucion que, como la mayoria de patrones, no es especifico de toxicidad. Se caracteriza por
presentar escasa inflamacion lobulillar acompafiada de macrofagos PAS diastasa positivos en los
sinusoides e hiperplasia de células de KupffEstas células a veces forman agregados en el lobulillo y
presentan pigmento ceroide en su interior. A veces persisten algunos cuerpos acidofilos. En los espacios
porta suele haber leve inflamacion linfocitaria y algunos macréfagos también-BAfsitivos [2].

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO
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Hepatopatia por farmacos y toxicos.
Patron esteatosico

Teresa Serrano
Hospital Universitari de Bellvitge. Hospitalet deddab(Barcelona).

La toxicidad por farmacos y téxicos con patrén esteatdsico incluye la esteatosis macrovesicular y la
esteatosis microvesicular, pero también la esteatohepatitisi]1

¢ COMO OBSERVAMOS HISTOLOGICAMENTE ESTOS 3 TIPOS DE LESIONES?

En laesteatosis macrovesicular (Figura 1) identificamos vacuolas citoplasmaticas por acimulo de
triglicéridos. Estas vacuolas estan bien definidas y pueden tener varios tamafios, pueden ser grandes o
pequefias. Las vacuolas grandes desplazan al nicleo y las vasymquefias no lo desplazan. Es
importante no confundir la esteatosis macrovesicular con vacuolas pequefias con la esteatosis
microvesicular que vamos a describir a continuacion.

En laesteatosis microvesicular (Figura 2) observamos multiples pequefias vacuolas de limites mal
definidos que afectan a todo el citoplasma de los hepatocitos y no desplazan al ndcleo, confiriendo al
citoplasma de los hepatocitos un aspecto espumoso. Podemos encontrar un componente nitémio
o focal de esteatosis microvesicular acompafiando a una esteatosis macrovesicular 0 a una
esteatohepatitis, pero cuando nos referimos a una esteatosis microvesicular propiamente dicha, es
importante tener en cuenta que valoramos una afectacién diuslel parénquima hepatico. La
esteatosis microvesicular se debe a una inhibicién severa de la B-oxidacion de los 4cidos grasos con
acumulo de los mismos, y es una situacién que reviste mayor gravedad que el acimulo de triglicéridos
de la esteatosis macrowicular.

Laesteatohepatitis (Figuras 3 y 4) suele acompafiarse de esteatosis, hormalmente macrovesicular,
pero lo que define a la esteatohepatitis es la presencia de hepatocitos balonizados. Los hepatocitos
balonizados son hepatocitos grandes, con un diétro claramente aumentado respecto a los
hepatocitos normales, y con un citoplasma claro que puede contener hialina de Mallory. El hepatocito
balonizado no es equivalente a un hepatocito apoptético, pero es un hepatocito dafiado. La
balonizacion hepatocitaia suele acompafiarse de un componente inflamatorio que puede estar
constituido por neutréfilos y/o linfocitos. Cuando se identifica hialina de Mallory el componente
inflamatorio acompafiante suele ser neutrofilico porque la hialina de Mallory es quimiotagpara los
neutrdfilos.
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Figura 1. Esteatosis macrovesicular.
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Figura 3. Balonizacion hepatocitaria
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¢COMO INTERPRETAMOS EN UNA BIOPSIA, DONDE SE SOSPECHA UNA TOXICIDAD
FARMACOLOGICA, LA PRESENCIA DE ESTEATOSIS MACROVESICULAR, DE ESTEATOSIS
MICROVESICULAR O DE ESTEATOHEPATITIS?

Cuando recibimos una biopsia con sospecha de una toxicidad farmacolégica y observamos un
patrén esteatdsico debemos considerar varias posibilidade

1 Puede no estar relacionada con el farmaco.

1 El farmaco puede exacerbar una esteatosis/esteatohepatitis subyacente. (5)

1 Puede ser secundaria a otro efecto del farmaco, por ejemplo, a una lipodistrofia.
1 Latoxicidad si que es un efecto directo datmaco.

¢QUE FARMACOS PUEDEN PROVOCAR UNA ESTEATOSIS MACROVESICULAR Y/O UNA
ESTEATOHEPATITIS?

Entre estos farmacos cabe destacar que hay varios quimioterafdiglos

Por efecto directo:

I Esteatosis macrovesicular:dsparaginasa
1 Esteatohepatitis: amiodama (Figiras5 y 6)[7]

Por una exacerbacion de una patologia subyacente como NAFLD (enfermedad del higado graso
no alcohdlico) o ALD (enfermedad higado alcohélico):

I Esteatosis macrovesicular: glucocorticoides-fi&orouracilo (5FU).
1 Esteatosis y/o estatohepatitis: tamoxifeno, metotrexato e irinotecan.

El tamoxifeno se da en el tratamiento del cAncer de mama y de endometrio. Exacerba las lesiones
subyacentes por enfermedad del higado graso no alcohdlico en pacientes obesas o diabéticas. No
parece que éminuya la supervivencia, por lo que no debe pararse el efecto beneficioso del farmaco.

El metotrexato se da en el tratamiento de la artritis reumatoide o de la psoriasis, y se administra a
dosis bajas pero prolongadas. El riesgo aumenta si hay factoeesebgo, como obesidad, diabetes o
alcoholismo. El metotrexato puede causar esteatosis macrovesicular, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis.
Se puede monitorizar la fibrosis con un método no invasivo como el FibroScan. [6]

El 5fluorouracilo y el irinotean se dan en el tratamiento en primera o segunda linea en cancer
colorrectal, de pancreas y gastrico. Suelen darse en las siguientes combinaciones, FOLFIRI (a. folinico
Fluorouracilelrinotecan) o FOLFOX (a.folini€tuorouracileOxaliplatino). En las pi#as de reseccién
por metéstasis hepaticas de carcinoma colorrectal siempre valoramos la presencia de esteatosis y de
esteatohepatitis, especialmente en los casos con neoadyuvancia que hayan recibidoféuracilo y/o
irinotecan.

Por otro efecto secundario del farmaco:

Los antirretrovirales que incluyen inhibidores de la transcriptasa inversa como la Zidovudina (AZT),
la Didanosina, la Lamivudina, o el Tenofovir, y que se administran en el tratamiento de la infeccion por
el VIH, pueden favorecer una diditicion anormal de la grasa corporal (lipodistrofia) que puede
conllevar, como efecto no directamente relacionado con el farmaco, a una esteatosis y a una
esteatohepatitis. [8]
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Figura 5. Toxicidad por amiodarona

Figura 6. Esteatohepatitis por amiodarona.

r

TETRT VIR AR E——— — TR TR,

steatohepatitis por amiodarona
A,.-" RS T T W o infla
: T S @ d~. =

~v -t )

LIBRCBLANCO DE LANATOMIAPATOLOGICA ERSPARAR023 A 217



Recomendaciones débrupo de Trabajo d€atologia HepateBiliarde la SEAP

¢ QUE FARMACOS O TOXICOS PUEDEN PROVOCAR UNA ESTEATOSIS MICROVESICULAR?

La esteatosis microvesicular debe valorarse cuando es de distribucion difusaréiyy se considera
una situacion grave. Se presentalinicamente como una insuficiencia hepatica aguda y hay
hepatomegalia, e indica una alteracion metabdlica importante con una inhibicién severa de la B-
oxidacién de los acidos grasos que se realiza en las mitocondriagrgr&).

1 Unade las presentacionesas documentadas es sindrome de Reyeque se da en nifios con
una infeccién respiratoria por influenza o con varicela tratados con A#spiina).

1 Eléacido valproico sobretodo en nifios

Lastetraciclinas administradas por via endovenosa, sobretodo en emazadas

1 Lacocaina(9)

=

Se han comentado los fArmacos que con mayor frecuencia se han asociado a lesién hepatica con
patron esteatdsico, pero se recomienda, que cuando se sospeche una posible toxicidad hepatica por
farmacos o téxicos, se identifique primerel patron de lesién histolégica predominante y luego se
busque en la web gratuita LiverTox si las lesiones histolégicas pueden atribuirse a dicho farmaco o
téxico.

Aunque no sea objeto del capitulo, si es importante considerar en diagnéstico diferedeiaina
esteatosis macrovesicular marcada y de una esteatosis microvesicular que las lesiones puedan ser
secundarias a una desnutricion severa. [10]

Figura 7. Distribucion difusa de la esteatosis microvesicular.
crovesicular de distribucion difusa »/&:
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Figura 8. Hepatocitos con aspecto espumaos
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Patron de alteraciones vasculares:
Sindrome de obstruccidon sinusoidal
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Hospital Universitadie Bellvitge. Hospitalet de Llobregat (Barcelona).

CONCEPTO

El sindrome de obstruccién sinudoidal (SOS) es un cuadro cHpitoldgico producido por un dafio
en la célula endotelial de los sinusoides hepaticos por diversos agentes nocivos que da lugarserie
de lesiones histopatolégicas y manifestaciones clini¢hg]

CAUSAS

Se han descrito diferentes causas que pueden desencadenar el SOS [1,2].

f

1

=

*

Toxicos: Alcaloides de pirrolizidina(toxina presente en algunas plantas, productos de
herboristeria)

Farmacos*: Actinomicina D, Adriamicina, Azatioprina, Busulfan, Carboplatino, Carmustina,
Clometina, Cisplatino, Anticonceptivos esteroides, Ciclofosfamida, Cistamina, Citarabina,
Dacarbazia,Danazol, Aunorubicina, Dimetilbusulfan, Floxuridina, Gemtuzumab, Indicina,
Mercaptopurina, Mitomicina C, Oxaliplatino, Tamoxifeno, Tioguanina, Uretano, vinblastina,
Vincristina.

Radioterapia

Trasplante hepéatico

Enfermedad hepética veno-oclusiva con inmunodeficiencia (VODI): Se trata de una
enfermedad rara autosdmica recesiva que se asocia a mutaciones en Sp110. El mecanismo que
justifica el SOS en esta condicién se desconoce.

El SOS se da especialmente en dos situaciones clinicas; en ambas esta deswuagor

farmacos. Una situacion es el trasplante de médula 6sea debido a la administracion de tratamientos
mioeloablativos. Otra es el caso de los pacientes con cancer colorectal metastatico tratados con
regimenes adyuvantes o neoadyuvantes con quimiod@icos, especialmente el oxaliplatino.
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PATOGENIA

La célula dafiada en el SOS esdtula endotelial sinusoidal . Esta se encuentra entre el sinusoide
y el hepatocito. Los sinusoides son espacios por los que circula la sangre desde las arterias hepaticas y
las venas porta hacia las venas centrolobulillares. Entre el endotelio sinusoidal y la membrana
citoplasmatica de los hepatocitos se encuentra el espacio de Disse.

El evento patogénico central en el SOS es el dafio (generalmente toxico/farmacolégico)cgtula
endotelial de los sinusoides. Este hecho produce que las células endoteliales cambien su morfologia y
pierdan adhesion. En consecuencia, la barrera sinusoidal pierde su funcién y permite el paso de
hematies, plaquetas y leucocitos al espacio de Bidsste hecho produce una diseccién y disrupcion del
endotelio y permite el paso del flujo sanguineo hacia el parénquima hepatico. Las células endoteliales
sinusoidales se desprenden al sinusoide y se produce una obstruccion del flujo sinusoidal y deda ve
centrolobulillar dando lugar a congestién [3]. Esta obstruccién del flujo sinusoidal produce dafio
hepatico y activacién de las células estrelladas, que adquieren un fenotipo de miofibroblastos, que
producen colageno en los espacios sinusoidales. Tamisiémactivan los fibroblastos subendoteliales de
las venas hepaticas centrolobulillares produciéndose fibrosis intimal [3]. (Figura 1)

Figura 1. Esquema gréfico de la patogenia del Sindrome de obstruccion sinusoidal.
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1) Dafio téxico/farmacolégico sobre Ieélula endotelial sinusoidal. 2) Pérdida de funcion de la barrera
sinusoidal y paso de plaguetas, hematies y leucocitos al espacio de Disse. 3) Dafio adicional sobre la
célula endotelial sinusoidal. Esta se desprende hacia el espacio sinusoidal. 4) Qigtrudel flujo
sinusoidal con congestién. 5) Dafio hepatocelular. 6) Activacion de las células estrelladas y produccion
de colageno con fibrosis sinusoidal. Esquema adaptado de F.Bonifazi et al. Frontiers in Immunology
April 2020; Vol 11: Article 48.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Este sindrome, previamente conocida como enfermedad veswusiva, inicialmente se caracterizo
por una obstruccidn fibrosa de los sinusoides y de las venas centrolobulillares. Posteriormente se ha
visto que estos hallazgos son propios d@a fase evolucionada, que no siempre estan presentes, y se
han descrito otras lesiones histopatoloégicas mas asociadas a esta entidad. Actualmente se prefiere el
uso del término Sindrome de obstruccion sinusoidal, que se considera un término mas genérico.

El SOS se traduce histolégicamente en forma de los siguieh&diszgos morfologicos [1,2,4]:

1 Congestion

Dilatacién sinusoidal

Atrofia hepatocitaria

Hiperplasia nodular regenerativa
Fibrosis sinusoidal

=a —a —a -9
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1 Fibrosis de la pared de la vena centi@bulillar
1 Obiliteracién fibrosa de la vena centdwmbulillar

Estas lesiones histopatologicam® siempre estan todas presentes. De hecho, la fibrosis sinusoidal
y la obliteracion fibrosa de la vena centrolobulillar se dan en casos avanzados y son poco frecuentes.
Ademas, estos hallazgos histolégicas son especificos del SOY se pueden dar en otras situaciones
clinicas o por otros motivos. Por ejemplo. La congestion y dilatacion sinusoidal se puede ver en
obstrucciones del flujo venoso secundarios a insuficiencia cardiaca, pericarditis constrictiva, trombosis
de la vena heptica o sindrome de Buddhiari. La fibrosis de la pared de la vena centrolobulillar
también se puede ver en insuficiencia cardiaca cronica y en estadios avanzados de esteatohepatitis. La
hiperplasia nodular regenerativa se puede asociar también a enferntEgaautoinmunes, sindromes
linfoproliferativos y mieloproliferativos, enfermedades hepéaticas, condiciones protrombdéticas o
inmunodeficiencia comun variable entre otras causas.

SOS Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

El SOS es una complicacién en los pacientes siitios a trasplante de médula 6sea y esta causado
por los regimenes de quimioterapia de induccién, que dafian al endotelio sinusdilalEl diagndstico
del SOS es clinico y se establece en base a unos criterios reconocidos (Criterios modificados ée Seattl
o Criterios de Baltimoregg].

El patologo participa en el diagnostico del SOS solo cuando el cuadro clinico no es concluyente y se
plantean diferentes posibilidades diagndsticas en estos pacientes (infeccion, SOS, toxicidad
farmacoldgica, enfermedaddnjerto contra huésped, sindrome de BudeChiari). La biopsia en esta
situacién puede ayudar a llegar a un diagnéstico definitivo.

SOS EN PACIENTES CON METASTASIS DE CARCINOMA COLORRECTAL TRATADOS CON
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El sindrome de obstruccion susoidal asociado al tratamiento con quimioterapia con oxaliplatino
en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico se establecid por primera vez en 2004 por L-Rubbia
Brandt et al [5]. Las manifestaciones clinicas asociadas a estos hallazgos patolégitoaras. El SOS
puede presentarse excepcionalmente con esplenomegalia, tromobocitopenia, alteracién de la funcién
hepatica e hipertension portal [6,7].

Aunque algunos autores han documentado que el SOS se asocia a un incremento de la morbilidad
postoperatoria, mayor riesgo de sangrado, de transfusién y tiempo de estancia hospitalaria, el impacto
clinico del SOS en la evolucion de los pacientes es controvertido en la literatura [6,7].

DIAGNOSTICO DE SOS EN EL PARENQUIMA NO TUMORAL DE LAS PIEZAS DE GRESECCI
HEPATICA POR METASTASIS DE CARCINOMA COLORRECTAINEOSDYUVANCIA.

Este diagnéstico requiere unantegracion entre la clinica, la macroscopia y los hallazgos
microscopicosClinicamente es importante documentar el tratamiento neoadyuvante con oxalipteo
pre-cirugia y excluir otras posibles causas de lesiones vasculares hepéticas como insuficiencia cardiaca
entre otras. Desde el punto de vistaacroscopico, en este tipo de piezas, se recomienda examinar con
detalle el aspecto del parénquima no tumoraEl SOS se suele manifestar generalmente como un
reticulado parduzco, a veces asociado a cierta nodularidad. A su vez es important@ugastreo
adecuado del parénquima hepatico no tumoral, que debe ser alejado del margen de reseccion y del
tumor. Se recorienda una distancia de 1;3 cm [8,9]. Este hecho es crucial para no sobrediagnosticar
cambios histolégicos de SOS, ya que se puede ver congestion sinusoidal y atrofia hepatocitaria de forma
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reactiva en el margen quirdrgico en relacion con el cauterio sedédor del tumor por el efecto de
compresion del mismo.

El grupo de Rubbid@randt [6] y el de Stevenson [10] han propuesto diferentes formas de reportar y
gradar los cambios de SOS. A continuacién se detallan las dos propuestas con los parametros a
considerar y su valoracion.

Rubbia-Brandt, 2010 Stevenson, 2017
Dilatacion sinusoidal Dafio sinusoidal
O=ausenme 0= ausencia oe dilatacion sinusoldal/congestion
1=love (certrolobuliliar afectando 1/3 lobalillo) 1= dreas focaler/confluentes dilatacidn sinusoidal/congestion sin atrofia hepatocitaria
2=maderada (centeolpbulilac afectando 2/3 lobulillo 2= dreas focales/confluentes dilatation snusoldal/congestidn con leve atrolla
Seyevera (pan-dobulillar con axtension a bulos aliacentes) 3+ dreas focales/confluemes dilatacion sewsoidal/congestion con moderada atrofia

Fibrosis Vena Centrolobulillar/Sinusoidal  Obstruccién venular

O=dusente 0= ausente

I+leve, <S0% venas y sinusoldes evaluados en 20 campos o8 MN0w 1+ presente, obstruccion parclal de 1as venas centrales

2= modersdda, >SO% venas y sinuscides evaluados en 20 campos de 200x 2= presente, abstruccitn total de las venas centrales
Hiperplasia nodular Hiperplasia nodular regenerativa
O=gusente 0= musente

1=leéve (no distinguibile M-£ y focal &n |a retiouling) 1= presente

2=maderada (focal aparente H-E y claramente aparente con reticulina)

Estas propuestas pueden ser de ayuda para realizar el informe anafoatolégico de las piezas
quirargicas de reseccion hepatica por metastasis de Carcinoma colorrectal-pesadyuvancia con
oxaliplatino. En la literatura no se enentra un consenso en los criterios minimos histoldgicos para
diagnosticar SOS. Para algunos autores, se considera SOS cuando se observa dilatacion sinusoidal de
cualquier grado con fibrosis y/o hiperplasia nodular regenerativa.

Bibliografia
1. MacSeen’s Rhology of the Liver.7a Edicion.

2. Valla DC, Cazalatem D. Sinusoidal obstruction syndrome. Clinics and Research in
Hepatology and Gastroenterology 2016; 40: 3385.

3. Bonifazi F, Barbato F, F Ravaioli F, Sessa M, Defrancesco |, Arpinati M, Cavo MiaGlecch
Diagnosis and Treatment of VOD/SOS after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Frontiers in Immunology 2020; Volume 11. Article 489.

4. Fan CQ, Crawford JM. Sinusoidal Obstruction Syndrome (Hepatic ‘@mutusive Disesase).
Journal of Cliical and Experimental Hepatology 2014; Vol 4: 33%5.

5. RubbiaBrandt L, Audard V, Sartoretti P, Roth AD, Brezault C, Le Charpentier M, Dousset B, Morel
P, Soubrane O, Chaussade S, mentha G, Terris B. Severe hepatic sinusoidal obstruction
associated with oaliplatin-based chemotherapy in patients with metastatic colorectal cancer.
Annals of Oncology 2004; 15:46156.

6. RubbiaBrandt L, Lauwers GY, Wang H, Majno PE, Tanabe K, Zhu AX, Brezault C, Soubrane O,
Abdalla EK, Vuthery JN, Mentha G, Terris B. Sinusolgkfuction syndrome and nodular
regenerative hyperplasia are frequent oxaliplatassociated liver lesions and partially
prevented by bevacizumab in patients with hepatic colorectal metastadiistopathology
2010; 56: 43@39.

7. Zhu C, Ren X, Liu D, Zhafyg Oxaliplatirinduced hepatic sinusoidal obstruction syndrome.
Toxicology 2021; 460.

224/ LIBROBLANCO DE LANATOMIAPATOLOGICA ERSPARA2023



Hepatopatia por farmacos y toxicos. Patron de alteraciones vasculares: Sindrome de obstruccién sihusoida

10.

GomezDorronsoro M, Miquel R, Ortega L, Horndler C, Antinez JR,-Fdlstor CM, Vera R,
Plaza C, Garcia M, Diaz E, Ortiz RM, Pérez J, Pereira SRibépEz GonzaleZampora.
Recomendaciones para el estudio patoldgico de las metastasis hepaticas de cancer colorectal
tras neoadyuvancia. Consenso Nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica.
Revista Espafiola de Patologia 2014; 47 (2380

Moreno Prats M, &atomi E, Stevenson HL. Colorectal liver metastases. A Pathologist’s Guide
to creating an informative report and improving patient caréirchives of Pathology and
Laboratory Medicine 2019; Vol 143: 2857.

Stevenson HL, Prats MM, SasatdgiChemotherapynduced Sinusoidal Injury (CSI) score: a
novel histologic assessment of chemotherapglated hepatic sinusoidal injury in patients with
colorectal liver metastasi8MC Cancer 2017; 17:35.

LIBROBLANCO DE LANATOMIiAPATOLOGICENESPANAR023 A 225






RECOMENDACIONES GRUPO DE
TRABAJO OBENFOMAS DE ISEAP






Recomendaciones para el estudio
histopatologico, inmunohistoquimico,
citogenético y molecular e informe
diagnostico de los procesos neoplasicos
linfoides.Consenso SEABEHHGOTEL

Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica (SEARBociedad Espafiola de Hematdogia y
Hemoterapia (SEHH) Grupo Oncolégico para el Tratamiento y Estudio de Linfomas (GOTEL)

Grupo de trabajo:

Santiago Montes Moreno Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla/IDIVAL, Santander.

Manuela Mollejo Villanueva. Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

Maximo Fraga. Servicio de Anatomia Patol6gica, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago,
Santiago de Compostela.

Juan Fernando GarciaServicio de Anatomia Patolégica, piias MD Anderson, Madrid.
José Luis VillarServicio de Anatomia Patolégica, Hospital Virgen de la Macarena, Sevilla.

Antonio Martinez. Unidad de Hematopatologia, Servicio de Anatomia Patolégica, Hogpital Cl
Barcelona

Socorro MariaRodriguez Pinilb. Servicio de Anatomia Patolégica, Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.
Empar Mayordomo Aranda Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Ana Batlle. Unidad de Citogenética Hematoldgica, Servicio de HematologfataHUniversitario
Marqués de Valdecilla/IDIVAL, Santander.

Mariano Provencio Pulla Servicio de Oncologia Médica, Hospital Puerta de Hierro, Madrid.

Ramon Garcia SanAervicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Cuartaedicion. Estaguiase publicard emmayo de 2023. La actualizacién de la misma se espera en
mayode 205.

Descargo de responsabilidad y potenciales conflictos de interés: Aunque el contenido dguias
se considera cierto, preciso y actualizado en el momento ldepublicacién, ni los autores, ni las
sociedades cientificas a las que representan aceptan ninguna responsabilidad legal en relacién con el
contenido ni el potencial uso de las mismas. Los autores no tienen conflictos de interés relacionados
directa o irdirectamente con el contenido de las guias.

LIBROBLANCO DE LANATOMiAPATOLOGICENESPANAR021/A 229






Consenso SEABEHHGOTEL.:
Introduccion

Santiago Montes Moreno
santiago.montes@scsalud.es
Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Marguékideilla/IDIVAL, Santander.

OBJETIVO DE LAS GUIAS DE CONSENSO

El avance en la investigacién en el area de patologia oncohematoldgica aporta continuamente
nuevos marcadores con potencial valor diagnéstico, prondéstico y predictivo de respuesta a terapias
dirigidas. Es tarea del hematopat6logo conocer y participar activamente en este avance asi como
incorporar gradualmente en su practica diaria aquellos marcadores que se validen en el ambito clinico.
No obstante, la evidencia disponible en la literatura bas en ensayos clinicos y estudios
observacionales (niveles de evidencia | y Il) acerca de la aplicabilidad de marcadores diagndsticos en el
campo de la hematopatologia es escasa y se requiere con frecuencia un consenso de expertos en la
materia para genesr documentos de recomendaciones sobre aspectos relacionados con diagnéstico
en hematopatologia.

Asi, la principal finalidad de estas guias es servir al patélogo general, hematopatélogo y hematdlogo
dedicado al diagndéstico el producto de la evidencia diggble filtrado por un comité de expertos que
matizan las recomendaciones en funcién, esencialmente, de la aplicabilidad de la técnica y de su
relevancia clinica. Se deriva de esto que las guias definen el catadlogo de técnicas diagndsticas que se
deben utilizar en un laboratorio de hematopatologia y la forma en que se integran en el proceso
diagndstico. Adicionalmente se incluyen recomendaciones especificas sobre otros aspectos menos
técnicos del proceso diagnéstico como la interpretacion de patrones histimpdgicos y
consideraciones sobre los criterios utilizados en el diagnéstico de cada entidad, segun la clasificacion
vigente, de la OMS y su aplicacién cotidiana.

Aunque es indudable que la terapia de cada paciente y su pronéstico depende en buena medida
del diagndstico histopatoldgico y de algunos de los marcadores complementarios utilizados en este
proceso, la decision acerca de la mejor terapia para cada paciente se debe tomar en comités
multidisciplinares. Existen toda una serie de marcadores bioldgicbeicos (porejemplo, edad del
paciente y estadificacién), esenciales en muchos casos en la identificacién de la mejor terapia para cada
caso, que se deben valorar en conjunto con los datos histopatolégicos y moleculares en la toma de
decision clinica. Aste respecto existen guias clinicas de referandisi, el objetivo al desarrollar estas
guias de consenso a nivel nacional es normalizar la aplicacion de los criterios diagndsticos y los métodos
complementarios empleados en el mismo en patologia oncohatolégica linfoide.

Especificamente se pretende que las guias aqui desarrolladas provean:

1 Recomendaciones acerca de los métodos 6ptimos de obtencién de muestras para diagnostico
y el uso y procesamiento adecuado de las muestras e incorporacion del excedente a biobancos.
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9 Orientacion del catalogo de técnicas de uso clinico en el ambito del déito
hematopatoldgico (estudio morfoldgico, inmunohistoquimico y de citometria de flujo, FISH y
moleculares). Recomendaciones acerca de condiciones técnicas y de interpretacion 6ptimas.

1 Orientacién acerca del abordaje diagndstico 6ptimo en el ambito dehkematopatologia con
énfasis en los criterios diagnosticos vigentes, diagnéstico diferencial y potenciales errores
diagndsticos.

91 Indicacion de marcadores diagnésticos de utilidad pronostica y con potencial caracter
predictivo de respuesta a terapia.

METCDO DE GENERACION DE LAS GUIAS

Un grupo de ocho hematopatélogos expertos (Santiago Montes Moreno, Juan Fernando Garcia,
Manuela Mollejo Villanueva, Maximo Fraga, Antonio Martinez, Maria Rodriguez Rln#kl.uis Villar,
Empar Mayordomo Aranda), tres heitddogos especialistas en diagnostico hematologico (Ramén
Garcia Sanz, Maria Rozman y Ana Batlle) y un médico oncdlogo especialista en patologia hematolinfoide
(Mariano Provencio) realiza una revisiébn exhaustiva de la literatura disponible y genera unos
documentos tipo con capitulos dedicados a apartados generales y capitulos especificos para cada
entidad nosolégica. Al final de cada capitulo se derivan unas recomendaciones especificas. Los niveles
de evidencia son los utilizados por &S Agency for Healflare Policy and ReseafebaseTablas 1y 2).

Estos documentos se revisan en conjunto por el grupo redactor. Las recomendaciones producto de
estos documentos revisados se someten a consenso por el grupo redactor utilizando un sistema de
votacién sobre un cuestionario. Las opiniones sobre cada itermgien utilizando una escala Likert de
4 puntos oscilando desdemuy de acuerde a «muy en desacuerde. El consenso se define como el
apoyo de mas del G%de los expertos a un elemento, habiendo respondido ceamuy de acuerd®o
«de acuerdo. ElI documentofinal incluye el texto principal de cada capitulo y las recomendaciones
finalmente consensuadas especificas de cada capitulo al final del mismo.

El documento guia se revisara y actualizara con una periodicidad bienal.

Tabla 1.Niveles de evidencia.

la Evidencia obtenida de meteandlisis de ensayos clinicos randomizados.

Ib Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico randomizado.

la Evidencia obtenida de al menos un ensayo bien disefiado, no randomizado, incluyendog
ensayos en fase llgstudios de tipo casecontrol.

b Evidencia obtenida de al menos un ensayo de otifo, bien disefiado, cuasiexperimental,
por ejemplo estudios no intervencionistas, incluyendo estudios observacionales.
Evidencia obtenida de estudios descriptivos eaperimentales bien disefiados. Evidencia

1] obtenida de metaanalisis o0 ensayos clinicos randomizados o estudios de fase Il publicg
s6lo como resumen a congreso.

v Evidencia obtenida de informes de comités de expertos u opiniones y/o experiencia clir|
de autoridades en el campo.
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Tabla 2.Grados de recomendacion.

Grado A. Evidencia nivel la, Ib randomizado de buena calidad y consistencia, enfocadd

Recomendacion basada en al menos un ensayo clinico

especificamente en la recomendacion.

Grado B. Evidencia nivel lla, llb, 1lI pero no ensayos clinicos randomizados acerca del temé

Recomendacién basada en estudios bien planificados

de la recomendacion.

Grado C. Evidencia nivel IV

Evidencia basada en informes de comités de expertos
experiencia clinica de autoridades en el tema.
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BIOPSIA DE TEJIDO

La biopsia detejido es necesaria para establecer el diagnostico de procesos linfoproliferativos. La
biopsia no so6lo permite confirmar un diagnostico de linfoma sino establecer el tipo histolégico
especifico segun la clasificaciéon vigente, generar informacién prondsyiGventualmente orientar la
terapia. Asimismo, el material excedente diagnéstico, adecuadamente procesado, se podra incorporar
a los biobancos de tejido para futuros usos en investigacién biomédica. Es preciso obtener
consentimiento informado del pacientgara los diferentes procedimientos requeridos (obtencién de
la muestra, incorporacion de la misma al Biobanco/proyecto de investigacion, etc). Es responsabilidad
del clinico obtener estos consentimientos informados del paciente.

En todos los casos, la msia debe acompafarse de una hoja de solicitud de estudio
anatomopatolédgico con un breve resumen de los antecedentes del paciente debiéndose especificar la
sospecha diagnéstica, el origen de la muestra y la hora de extraccién. Los datos de indole henizoldg
relevantes en la orientacion diagnéstica del caso deben incluirse en todo caso en la hoja de solicitud si
no estan accesibles en red en el centro en cuestion.

BIOPSIA DE ADENOPATIA O TEJIDO EXTRAGANGLIONAR AFECTO. TIPOS DE MUESTRAS

La biopsia de tejideen un paciente con sospecha de proceso linfoproliferativo debe ser suficiente para
realizar los siguientes estudios:

1 Analisis de la morfologia en muestras fijadas en formol e incluidas en parafina (FFIP).

1 Estudios de inmunohistoquimica en muestras FFIP.

1 Estudios de citometria de flujo (CMF) de material en fresco. Si no es posible hacer llegar la
muestra en condiciones al laboratorio de CMF se debe considerar disgregar la muestra e incluir
en fijador previo al envio.

1 Analisisde FISH a partir de improntasedejido o tejido FFIP.

1 Estudios moleculares (analisis de clonalidad linfoide mediante PCR, PCR cuantitativa y
similares, secuenciacion) a partir de AQBnémico extraido de la muestra. La mayoria de los
analisis moleculares basados en amplificacion deM&e pueden realizar a partir de tejido FFIP
aunque la calidad del ADN de partida es significativamente inferior al del extraido de muestras
en fresco/congeladas.

1 Estudios de citogenética a partir de muestras en fresco.
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Recientemente el grupo francés hamparado el rendimiento diagnéstico de la biopsia con aguja
gruesa (BAG) y la biopsia escisional de ganglio linfatico en la red de diagndstico centralizado
Lymphpath. Se concluye que la BAG puede facilitar el manejo clinico de los pacientes facilitando un
diagnostico concluyente en el % de los casos. La biopsia escisional provee, en esta serie, de un
diagnéstico concluyente en el 8% de los casos y mayor precisién para la clasificacion de las
linfadenopatias reactivas. Ademas provee de material excedende tejido para estudios
complementarios de diversa indole. De forma relevante, se demuestra que un nimero significativo de
casos con biopsias de dificil diagnéstico se benefician de una segunda opinién por un hematopatologo
experto.

Tipos de muestra:

1 Biopsia escisional/incisional de la adenopatia o tejido extraganglionar afecto : Es el
método de eleccién y debe de ser el método utilizado siempre en los casos de adenopatias
superficiales/palpables. En aquellos pacientes con adenopatias profundaaccesibles a la
palpacibn o que por su localizacion tienen mayor riesgo quirdrgico, la aproximacién
dependera de la situacion del paciente, de la sospecha diagnéstica, del tamafio asi como de la
adherencia a planos profundos*.

*En el caso de masas en diastino anterior para realizar un correcto diagndstico es necesario
realizar una mediastinoscopia cobiopsia incisional (la rentabilidad de las muestras de
puncién obtenidas mediante EBUS (ecobroncoscopia) para el diagnéstico de procesos
hematolégicos esen general bajo)o en su defecto, una biopsiatrucut con aguja gruesa
(14-16 G).

En el caso de adenopatias retroperitoneales o intraabdominales, ante un paciente con
situacion clinica que permita afrontar la cirugia se realizar4 una laparoscopia/laparotomia con
toma de biopsia escisional/incisional. En caso de que la situacion clidelapaciente no
permita una cirugia (por situacién general, comorbilidades, coagulopatia etc.) o el diagnéstico
de linfoma sea poco probable, se realizara UBAG (biopsia con aguja gruesajtru cut.

1 Biopsia con aguja gruesa (BAG)Es la aproximacion a Uizar en aquellos casos en los que el
diagndstico de linfomaNO sea probable o que en caso de que la sospecha sea linfoma no se
pueda realizar una biopsia incisional/escisional por la situacion clinica del paciente. Siempre
que sea posible, se obtendraf-8 cilindros con una aguja de 1416G. En estos casos el
estudio de la muestra de BAG debe incluir siempre, ademas del estudio morfoldgico, técnicas
auxiliares (citometria de flujo, inmunohistoquimica, analisis de reordenamientos mediante
FISH y, en situaams concretas, analisis de clonalidad linfoide B y T).

9 Puncidon aspiracion con aguja fina (PAAF):A pesar de la relativa facilidad y el reducido
namero de complicaciones que presenta la PAAF (dirigida o no mediante técnicas de imagen),
debido al escaso redimiento diagnostico, esta pruebaNO debe de realizarse para el
diagnostico inicial de un paciente con adenopatias de posible origen neoplasico. No
obstante puede ser suficiente para establecer un diagnéstico de recidiva. Igualmentees
de utilidad como medio para orientar el manejo del paciente con baja sospecha de
proceso neoplasico.

Una vez realizada la biopsia, la muestra sera idealmente remitida en fresco inmediatamente al
laboratorio de Anatomia Patoldgica donde el patdlogo se encargara de proceskarivar con caracter
urgente a los laboratorios pertinentes para los estudios especiales que requieran muestra en fresco
(citometria de flujo, FISH en improntas, molecular y microbiologia si procede) y biobanco de tejidos.
Para una buena preservacion dedjido, el intervalo transcurrido entre la toma de biopsia y su
procesamiento no debe ser superior a 30 minut&.no es posible asegurar que la muestra se va a
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procesar en este tiempo se sumergira intacta en formol tamponado y se enviara de la forma hali
al servicio de Anatomia Patoldgica.

Las muestras de biopsia incisional/escisional asi como BAG destinadas a estudio histopatolégico se
deben fijar en formol tamponado que permite la realizacion posterior de estudios morfolégicos,
fenotipicos, de hibrlacion in situ y moleculares. Las muestras escisionales se deben procesar
adecuadamente para asegurar una fijacion homogénea (secciones d6 thm de grosor
perpendiculares al eje mayor del ganglio linfatico). Para evitar problemas de reactividad
inmunohistoquimica se debe evitar la sobrefijacion (por ejemplo mas de 24 horas en formol 0 mas de 4
horas en zinc formalina o B5).

La congelacion de las muestras con destino biobanco o andlisis molecular se debe realizar en
condiciones estandar:

1 Criomoldes con met OCT que proteja la muestra.
1 Inmersién en isopentano o nitrégendiquido a-80°C.
1 Almacenaje a80°C hasta su uso.

MEDULA OSEAMO)

La muestra de aspirado y biopsia de médula 6sea, en conjunto con los hallazgos clinicos y en sangre
periférica pueden sersuficientes para el diagndstico de algunos procesos linfoproliferativos,
particularmente aquellos con manifestaciones leucémicas (por ejemplo leucemia linfocitica crénica,
leucemia de células grandes granulares, tricoleucemia, entre otros). No obstamtdp® casos de
proceso linfoproliferativo de localizaciéon ganglionar o visceral/6sea las muestras obtenidas de médula
Osea (aspirado y/o cilindro de médula 6sea de cresta iliaca) no son suficientes para el diagnéstico inicial
de proceso linfoproliferativoy es preciso obtener una muestra de la localizacion primaria de la
neoplasia.

BIOPSIA DE MEDULA OSEA

El papel de la biopsigilindro de médula 6sea en el diagndstico y estadiaje de los procesos
linfoproliferativos esta bien establecido. Actualmente, no daste, algunas indicaciones de biopsia de
médula 6sea para el estadiaje de determinados tipos de linfoma estan en revisién, dada la
disponibilidad de técnicas de imagen metabdlicas (TEP/TC).

La biopsia cilindro se debe obtener idealmente de la cresta digosterior 0 anterior y tener una
longitud de al menos 1,5 cm. Microscépicamente la muestra de biopsia debe contener entre 7 y 10 areas
intertrabeculares. Es preferible tener en cuenta este criterio en lugar de la longitud del cilindro pues la
localizacid subcortical de algunas biopsias o una toma de muestra tangencial a la superficie del hueso
puede limitar la representatividad a pesar de tener una longitud de 1,5 cm.

La muestra se puede fijar en medios de formo#&b o mezclas de formol y B5 u otrasrsgue estas
Ultimas requieren de un procesamiento adecuado de los residuos peligrosos. La fijacion en formol al
4 % permite el uso de posteriores técnicas de inmunohistoquimica y moleculares. Posteriormente a la
fijacion en formol la muestra se debe dec#icar (EDTA, mezclas de formol y cido férmico, etc) e incluir
en parafina.

Las secciones del bloque de parafina se deben tefiir con HE (secciones seriadas) y repioulina
defecto. La tincion de Giemsa puede ser de utilidad en determinadas circunstancias, asi como el PAS y
tinciones de hierro (Perls). El panel de inmunohistoquimica se debe solicitar en funcién de la sospecha
basada en el andlisis morfolégico.
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ASPIRADO B MEDULA OSEA

La muestra de aspirado de MO es Uutil para andlisis morfolégico, citometria de flujo,
inmunocitoquimica, citogenética convencionakISH y PCR. La muestra obtenida se puede procesar en
fresco en medio anticoagulante o bien fijar en formol taropado y generar posteriormente un bloque
tras FFIP (fijacion en formol e inclusion en parafina).

PIEZA DE ESPLENECTOMIA

La esplenectomia diagnoéstica es una técnica en desuso en la actualidad debido a la mejora en las
técnicas de caracterizacion fenotipiae las poblaciones linfoides en sangre periférica (SP) y MO. No
obstante existe un subgrupo de pacientes que son sometidos a esplenectomias diagndsticas
terapéuticas en el contexto de enfermedades hematoldgicas. El procesamiento de la pieza de
esplenectania es equivalente al de la biopsia escisional de ganglio linfatico. Se recomienda aislar de
entrada areas representativas del parénquima esplénico y ganglio linfatico hiliar de 2 mm de grosor
para asegurar una fijacion 6ptima de la muestra.

RECOMENDACIORS

1. Bajo ningun concepto debe utilizarse la PAAF (Pune@spiracién con aguja fina) para el
diagndstico inicial de un paciente con adenopatias de posible origen neoplésiicivide (el
rendimiento diagndstico es muy bajo y existe riesgo de desvirtuar una muestra necesaria para
una biopsia posterior). No obstante, puede ser suficiente para establecer un diagnéstico de
recidiva (Grado C, nivel de evidencia V).

2. La biopsia escisionalicisional de la adenopatia o tejido extraganglionar afecto es el método
de eleccién para el diagnostico inicial de los casos con sospecha de proceso linfoproliferativo.
En los casos en que por la situacion clinica del paciente se realice una BAG (Bmpsiguga
gruesa) el estudio de la muestra de BAG debe incluir siempre, ademas del estudio morfolégico,
técnicas auxiliares (citometria de flujo, inmunohistoquimica, andlisis de reordenamientos
mediante FISH y, en situaciones concretas, andlisis de clalidfoide B y T) (Grado C, nivel
de evidencia IV).

3. En todos los casos, la muestra debe acompafarse de una hoja de solicitud de estudio
anatomopatolégico con la sospecha diagnéstica, el origen de la muestra, los datos clinicos y
de laboratorio relevantey la hora deextraccién Grado C, nivel de evidencia V).

4. La muestra de tejido sera idealmente remitida en fresco inmediatamente al laboratorio de
anatomia patologica donde el patdlogo se encargard de procesar y derivar con caracter
urgente a los laborataps pertinentes para los estudios especiales. (Grado C, nivel de evidencia
V).

5. Las muestras de biopsia incisional/escisional asi como BAG destinadas a estudio
histopatolégico se deben fijar en formol tamponado que permite la realizacién posterior de
estudios morfoldgicos, fenotipicos, de hibridacion in situ y moleculares. (Grado C, nivel de
evidencia V).

6. Si se dispone de una cantidad de tejido limitada se debe priorizar el analisis morfoldgico y
fenotipico basico a las técnicas de andlisis citogenétictSH) o molecular o inclusion de
muestra en biobanco(Grado C, nivel de evidencia IV).

7. El estudio citogenético de eleccién en muestras de tejido o improntas es FISH. (Grado C, nivel
de evidencia V).
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10.

En la mayoria de los casos de proceso linfoproliferati@quellos de localizacion ganglionar o
visceral/ésea) las muestras obtenidas de médula 6sea (aspirado o cilindro de médula 6sea de
cresta iliaca) no son suficientes para el diagnostico inicial de proceso linfoproliferativo y es
preciso obtener una muestrale la localizacién primaria de la neoplasia. (Grado C, nivel de
evidencia V).

Se debe realizar una biopsia de médula ésea de estadiaje en todos los casos con diagnéstico
de proceso linfoproliferativo de localizacion ganglionar o visceral. (Grado C, divelvidencia
V).

La biopsiacilindro de médula ésea debe contener al menos 7 espacios intertrabeculares, con
una longitud aproximada de 1,5 cm. (Grado C, nivel de evidencia V).
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INTRODUCCION

Como en cualquier otro campo de la patologia, un examen histopatolégico sistematico del tejido,
usualmente tefiido con hematoxilina y eosina, resulta claverpda elaboracion de un diagndstico
diferencial adecuado. En algunos casos permite por si solo emitir un diagnéstico, aunque suelen ser
necesarios estudios adicionales, especialmente en el caso de patologia neoplasica. Como siempre, es
esencial para la coecta orientacion diagnéstica el conocimiento del contexto clinico del paciente.

El estudio histopatoldgico requiere el conocimiento de los compartimentos normales y su
composicién celular, a fin de valorar primero la arquitectura, para obtener una impregeneral v,
posteriormente, analizar las caracteristicas celulares. Por ello, en este capitulo revisaremos brevemente
los compartimentos que deben ser examinados de forma sistematica durante el estudio
histopatolégico de ganglio linfatico, bazo y médulasea. Si el resultado orienta con mayor o menor
probabilidad hacia una neoplasia linfoide, pueden consultarse los capitulos de esta guia dedicados a
criterios diagndsticos especificos y diferenciales de las diversas entidades.

GANGLIO LINFATICO

El examerde las preparaciones sin microscopio puede ofrecer ya algunas pistas que nos guien en
el estudio microscopico posterior, tales como si el ganglio se encuentra agrandado, si la apariencia es
uniforme o heterogénea, si se observan nédulos de tamafo desprapmiado, si la coloracién es
monétona o existen areas diferentes, etc.

Una vez al microscopio, se debe explorar la totalidad de la estructura del ganglio, preferiblemente
con un objetivo de bajo aumento tipo 2x. Veremos si la arquitectura se encuentraemasla o si, por
el contrario, existe un borramiento difuso o una alteracién focal de la misma. Posteriormente, con mayor
aumento, atenderemos a aquellas areas en que encontremos algo llamativo o anormal y revisaremos el
resto de compartimentos ganglionare Debemos ir consignando las alteraciones que encontremos
porque nos serviran de ayuda para la elaboracion del diagnéstico.

De forma sistematizada, los compartimentos que debemos evaluar son:
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Tejido periganglionar y capsula del ganglio linfatico.

Se dcbe examinar el tejido periganglionar, por si existiese infiltracion del mismo por alguna
proliferacion linfoide u otro tipo de proceso. También la capsula, que debe ser fina y uniforme, debe ser
examinada para descartar cualquier proceso infiltrativo, @egamientos, prolongaciones fibrosas hacia
el interior del ganglio, etc.

Foliculos linfoides.

Podemos observar foliculos primarios, en forma de noédulos densos constituidos por linfocitos
pequefios del tipo de la zona del manto, y/o foliculos secundarias) centros germinales rodeados
por un anillo de células del mantd.os centros germinales puedeaparecer hiperplasicos o, por el
contrario, involucionados o regresivos. Hay que prestar atencién a la composicion celular de los mismos,
que ha de ser polimda (centrocitos, centroblastos, macréfagos con cuerpos tingibles...), asi como a la
existencia o no de polarizacion, etc.; este tipo de caracteristicas ayudan a distinguir hiperplasias de
linfomas foliculares. En diferentes situaciones patoldgicas, la zglananto puede estar expandida
atenuada. Con respecto a la zona marginal, en condiciones normales solo esta presente en el bazo y en
ganglios mesentéricos, por lo que en ganglios periféricos su existencia siempre indica alguna alteracion,
ya sea de tip reactivo o neoplasico.

Area paracortical o interfolicular.

Se trata de un &rea heterogénea, con abundantes linfocitos pequefios, linfocitos transformados mas
grandes, generalmente dispersos, y células dendriticas, entre otros componentes. Puede estar
expandida en reacciones de tipo inmunoblastico y en linfomas, especialmente de fenotipo T.

Senos linfaticos.

En ocasiones aparecen prominentes, como cuando se encuentran ocupados por células que pueden
ser de muy diferente naturaleza: macroéfagos, células astdsicas, células neoplasicas de un linfoma
anaplasico de células grandes, etc. Otras veces practicamente no se aprecian: ganglios inactivos,
ganglios en los que el crecimiento de un linfoma comprime los senos, etc.

BAZO

El tejido esplénico se compone daulpa blanca, constituida por foliculos linfoides y vainas linfoides
periarteriolares, y pulpa roja, ricamente vascularizada. El patrén de afectacién esplénico por procesos
proliferativos o infiltrativos puede ser difuso o focal:

a. Con respecto al patron fliso, algunos procesos asientan preferentemente sobre la pulpa
blanca y otros sobre la pulpa roja. En el primer caso se trata fundamentalmente de
hiperplasias, linfomas B de células pequefias y linfomas T, que producen expansiones
nodulares que pueden llegaa confluir. Cuando la afectacion predominante es en la pulpa
roja, en casos benignos esto puede responder a congestion inespecifica, anemias
hemoliticas, hematopoyesis extramedular, enfermedades de almacenamiento lisosémico,
etc.; en caso de malignidadon ejemplos caracteristicos de afectacion de pulpa roja la
tricoleucemia y el linfoma T hepatoesplénico, entre otros.

b. La afectacion focal del bazo puede estar en relacién con alteraciones de tipo muy variado,
tanto benignas como malignagseudotumores inflamatorios, quistes, linfoma de Hodgkin,
linfoma B difuso de células grandes, tumores de células foliculares dendsitietc.
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MEDULA OSEA

En la biopsia de médula ésea se deben valorar la proporcién, el grado de maduracioén y la topografia
de las series hematopoyéticas. También se debe prestar atencion al estroma: presencia o no de fibrosis,
senos dilatados, ocupacion sisal por células neoplasicas, agregados o nédulos linfoides.

En el caso de las proliferaciones linfoides, el reconocimiento del patréon de infiltracion medular ayuda
en el diagndstico diferencial y puede aportar informacién pronéstica. Habitualmente se descrs
patrones: intersticial, nodular o focal aleatorio, paratrabecular, intrasinusoidal y difuso. Ninguno de ellos
es especifico de un tipo de linfoma, pero algunos si son muy caracteristicos, daniufiltracién
paratrabecular en el linfoma folicular la infiltracion intrasinusoidal en el linfoma esplénico de la zona
marginal.
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INTRODUCCION

La clasificaciéon de las neoplasias linfoides se basa en tres pilares: la morfologia, las alteraciones
genéticas y el fenotipoEl fenotpado puede realizarse actualmente mediante citometria de flujo y
técnicas de inmunohistoquimica sobre secciones de tejidos.

La disponibilidad de un citometro de flujo en muchos de los laboratorios de hematologia hace esta
primera opcion especialmente inteesante en nuestros dias. El diagnéstico de la patologia mieloide, por
ejemplo, se realiza basicamente por medio de la citometria de flujo puesto que ofrece un resultado méas
rapido y amplio que el fenotipo del tejidoTras convertir el tejido de la biopsian una suspension
celular, se puede proceder a su estudio con los mismos protocolos con los que se analizan los sindromes
linfoproliferativos en sangre periférica. En ocasiones, especialmente en biopsias pequefias, puede
optimizarse la rentabilidad del estio realizando éste sobre el medio de transportigdido de la
biopsia (suero fisioldgico, medio de cultivo o PBS) especialmente en linfomas muy agresivos como el
linfoma de Burkitt. Esta técnica permite un diagnéstico rapido en pocas horas y es el comple ideal
del fenotipado de liquidos biol6gicos (derrames o liquido cefalorraquideo o incluso citologias vitreas).

No obstante, en la mayoria de los casos la citometria sera una técnica complementaria a la
inmunohistoquimica y nunca la debe suplir. Eniotipado sobre secciones de tejido tiene el poder
adicional de preservar la inmunoarquitectura del tejido. La expresion de Bcl2 en un centro germinal
tiene el valor diagnéstico de neoplasia del que carece la expresion en la zona del manto o la zona
marginal. Ademas nos permite reconocer el tipo celular donde se observa la expresion, por ejemplo, la
expresion de ciclina D1 en un macréfago tisular es fisiol6gica mientras que la expresion en una célula
linfoide es indicativa de neoplasia. Lo mismo sucede ebnompartimento subcelular donde se observa
la expresion. La presencia de ALK en diferentes compartimentos celulares permite inferir el tipo de
translocacién asociada al linfoma anaplasico: nuclear y citoplasmética en la translocacion t(2;5) NPM
ALK o lavesicular citoplasmatica en ClatrirALK.

El fenotipado sobre secciones de tejido fijado en formol e incluido en parafina no es ya un desafio.
Las modernas técnicas de recuperacion antigénica se han estandarizado entorno a tres grandes grupos:
las técnica de calor con buffer de pécido, con pH alcalino y la digestién enzimatica. En la actualidad
existen plataformas totalmente automatizadas que permiten la realizacion de protocolos
individualizados sobre cada seccion de tejido para caracterizar la expmede antigenos mediante
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inmunohistoquimica. Ademas, los sistemas actuales de amplificacion de sefial basados en polimeros,
asi como la presencia de diferentes enzimas y substratos, han permitido la expansion de técnicas de
marcaje multiple inmunohistoquimto asi como de combinacién de protocolos de inmunohistoquimica

e hibridacién in situ.

En los siguientes apartados resumiremos las principales indicaciones de las técnicas de
inmunohistoquimica en el diagnéstico de neoplasias linfoides.

ESTUDIO DE INMUNOGIBMLINAS COMO MARCADOR DE CLONALIDAD.

Una de las aplicaciones mas Utiles de las técnicas de inmunohistoquimica es la demostracion de
expresién de cadenas ligerastoplasmaticascomo marcador de clonalidad. Todas las células linfoides
B neoplasicas muestrarsalvo pocas excepciones, expresion en superficie de un receptor. Este receptor
es una inmunoglobulina convenientemente modificada para dirigirse a la membrana citoplasmatica.
De forma similar a nuestros anticuerpos del suero, la inmunoglobulina como pereconsta de dos
cadenas pesadas (una de cualquiera de las siguientes; IgA, IgD, IgG, IgM e IgE) y dos cadenas ligeras
(kappa o lambda) apropiadamente ensambladas. En condiciones fisiologicas el proceso de exclusion
alélica selecciona en cada célula uaica forma de cadena ligera, kappa o lambda. En la sardge
forma fisiolégica se encuentran un08% de linfocitos B kappa y un@% lambda. La deteccién en un
tejido de una poblacién exclusiva o dominante con expresion de Unicamente de una de estamesde
es altamente sugestivo de clonalidad y por ende de neoplasia. A esta situacién la denominamos
restriccién de cadenas ligeraka cantidad de expresion de estas cadenas en un linfoma B de bajo grado
es muy baja, y la técnica tiene que estar bien optiada. La mayor parte de protocolos recomiendan
una alta dilucion de anticuerpos policlonales que reconozcan cada una de las cadenas tras una
conveniente recuperacién antigénica con tampones de bajo pH. Por otro lado, la expresién intensa de
cadenas citoplamaticas se observa en linfomas con diferenciacién plasmocelular y transformacion
secretora, ademas de en neoplasias de células plasmaticas. Por otro lado, la expresion de cadenas ligeras
es un argumento soélido para la identificacién de la linea B de unaph&sia cuando otros marcadores
son negativos (ver mas adelante).

De otra forma, las cadenas pesadas son Utiles en inmunohistoquimica de procesos linfoproliferativos
B. La mayor parte de los linfomas son positivos de forma variable para IgM e IgD. NothdgD es
muy (til en la identificacién de los mantos foliculares fisiolégicos y por ende, en el reconocimiento del
patrén infiltrativo de la neoplasia. Ademas, la positividad casi exclusiva de IgD es caracteristica de los
linfomas de zona marginal esptécos. IgM identifica los plasmablastos del Castleman multicéntrico y
es el subtipo de cadena pesada en el linfoma linfoplasmacitico cuando este se presenta como
enfermedad de Waldestrom. Otros subtipos son caracteristicos de procesos especificos, conquégA
se expresa en linfomas foliculares primarios duodenales o IgG que se expresa de forma caracteristica en
la tricoleucemia. La expresion de 1gG es también til en el diagnéstico de la forma primaria cutanea del
linfoma de zona marginal, y la expresid® 1gG4 de algunos linfomas de zona marginal de glandulas
salivales ademas del sindrome sistémico esclerosante 1gG4.

DIAGNOSTIC@E NEOPLASIAS LINFOIDES B AGRESIVAS

El diagnostico de las neoplasias agresivas se basa fundamentalmente en criterios clirobagiadbs
facilmente reconocibles como el crecimiento destructivo del tejido donde se asienta la lesion, el
elevado indice mitético y/o apoptético (como eicielo estrellade del linfoma de Burkitt), la presencia
de células grandes y por supuesto la presencia de algunos parametros clinicos de agresividad (LDH
altas, masas grandes tumorales, presencia de anemia severa o la hipercaptacion del PET). En esta
situacion el inmunofemtipo ayuda a definir la linea linfoide B versus T y otras (Hodgkin, mieloide o
histicitico/dendritico, ver mas adelante). La utilizacion de un Gnico marcador pan B y pan T en estos
casos puede ser muy engafiosa. Algunos linfomas agresivos B pueden setiviegpara CD20, como
el linfoma plasmablastico, y otros, como el linfoma difuso de células grandes de tipo activado puede
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perder la expresién de CD79a. En algunos casos, un linfoma T periférico puede expresar CD20 y CD79a,
pero raramente otros marcadoregisponibles en la actualidad para identificar células B como PAXS5,
CD19 o CD22. Ademas, la expresion de cadenas ligeras puede usarse como un potente argumento a
favor de la identificacion de la estirpe B de la neoplasia. Por otro lado, en este grupo létezo de
neoplasias linfoides se han descrito numerosos marcadores prondsticos que permiten estratificar en
grupos de riesgo a los pacientes. La diferenciacion centrogerminal en un linfoma difuso de células
grandes, se asocia a un mejor pronéstico, probetlente, porque en ese momento del desarrollo, su
contrapartida no neoplasica es extraordinariamente sensible al microambiente que en todo momento
controla su capacidad de proliferacién. Por ello en los Ultimos afios han aparecido un sinfin de
marcadores quereflejan este momento de diferenciacion, algunos de los cuales son altamente
recomendables en la practica clinica: CD10, Bcl6, IRF4, HGAL y LMO2 son algunos de los mejor
caracterizados. La presencia de un fenotipo clasico centrogerminal normal, positiyid@aa marcadores

de centrogerminal y negatividad para Bcl2 es muy Util en el diagnéstico diferencial entre la hiperplasia
folicular, siempre negativa para Bcl2 y el linfoma folicular, usualmente positivo. No obstante, algunos
tumores agresivoscomo el Infoma de Burkitfimitan este fenotipo.

DIAGNOSTICME PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOSHEIEJLAREQUENAS

En el caso de los linfomas de células pequefas B, algunas entidades tienen un inmunofenotipo muy
caracteristico que permite establecer el diagnostico scacon total seguridad basado en el
inmunofenotipado. Asi, el linfoma folicular tiene un fenotipo caracteristico con positividad para CD10,
Bcl6 y Bcl2. El linfoma de células del manto expresa CD5 y ciclina D1, mientras que el linfoma linfocitico
expresa O5 y CD23, pero no ciclina D1. El estudio de cadenas ligeras por inmunohistoquimica en los
linfomas de bajo grado es de menos utilidad que en los de alto grado, por el menor nivel de expresion
que hace queéstas sean raramente detectables en secciones digdb parafinadqg a excepcién del
linfoma de zona marginal o del linfoma linfoplasmacitico en las que de forma constante se observa una
marcada diferenciacion secretora en el tumor.

DIAGNOSTIC@E PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS DE LINFOCITOS T, T/NK Y NK

A diferencia de las neoplasias de linfocitos B, este grupo heterogéneo de tumores no dispone de
marcadores inmunofenotipicos de clonalidad, apenas existen perfiles fenotipicos especificos de una
Unica entidad tumoral y el diagnéstico de la entidad requiere panel amplio de marcadores que no
estan al alcance de todas las unidades de diagnoéstico.

La expresion de la kinasa ALK1 por inmunohistoquimica en un linfoma T es caracteristica del linfoma
T anaplasico (expresandose también en los linfomas B de céluladgraALK positivos y casos de
carcinomas de pulmén y tumores miofibroblasticos inflamatorios). No obstante, a veces el fenotipo T
no resulta evidente y requiere el estudio de reordenamientos del receptor antigénico de las células T
para establecer la linede la neoplasia.

CD2, el antiguo receptor implicado en las rosetas con eritrocitos de carnero, es un marcador de linea
T poco usado en inmunohistoquimica que tiene unos resultados muy buenos en tejido fijado en formol
y parafinado. El panel debe complet&scon CD3, CD5, y CD7, éste Ultimo perdido en una buena
proporcién de linfomas T. La pérdida de CD5 y CD3, son sugestivas de derivacion T/NK, NK. No obstante,
el CD3 citoplasmatico puede estar expresado en células NK.

Ki67

Ki-67 es un antigeno nuclear psente en todas las células proliferantes que se encuentran en la fase
activa del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y ausente en GO. Es un marcador ampliamente utilizado en
diversas subdisciplinas de la patologig,en combinacion con otros marcadores pde ayudar a
decantar el diagnostico a favor de benignidad o malignidad en algunos casos.
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En el campo de la hematopatologia tiene dos grandes utilidades. Por un lado permite ver cuél es el
compartimento linfoide que esta proliferando y cual es la distribdigide la proliferacion; heterogénea
u homogénea. Por ejemplo en el diagnéstico diferencial entre un linfoma de la zona marginal y un
linfoma folicular. En el caso del primero esperamos una distribucién parcheada (colonizacion) mientras
gue en el linfoma fticular de bajo grado esperamos una distribucion mas homogénea. En algunos
casos, como en el linfoma de células del manto, es un marcador prondstico que es capaz de reflejar una
compleja firma molecular de proliferacion. Por otro lado, dado que realzanlesléolos vy tifie toda la
masa nuclear, puede ser de ayuda en casos en que la morfologia es pobre, para establecer el diagnéstico
de alto o bajo grado, como en el caso del linfoma folicular.

FACTORES DERANSCRIPCION

En los Ultimos afios se ha ampliado elméro de marcadores que podemos utilizar en la rutina
diagnéstica. Estos ademés han pasado de corresponder Unicamente a proteinas de membrana a
determinar actualmente anticuerpos para algunos factores de transcripcion, con tincion nuclear que
nos permiten @racterizar las poblaciones linfoides en su proceso madurativo.

Pax-5

Es un factor de transcripcion implicado en la diferenciacion de la célula B, cuya expresién se extingue
al entrar la célula en la fase terminal de diferenciacién. Se utiliza genaostrar la linea B de las células
y se expresa de forma débil en las células de R®twmimberg y Hodgkin. Fuera del sistema
hematolinfoide se expresa en tumores neuroendocrinogrincipalmente pulmonaresy muestra
reaccion cruzada con P&

IRF4/MUM-1

Multiple myeloma oncogenel (MUM1) pertenece a la familia de IRIE-Es un factor de transcripcién
involucrado en el desarrollo de células B, T y en la diferenciacién plasmocelular. Se usa para identificar
un subtipo de linfomas difusos de célula grande &énotipo activado, en combinaciéon con CD10 y Bcl
6. Es positivo también en linfocitos T activados, en un subgrupo de células B del centrogerminal y en las
células de Reedbtenberg del linfoma de Hodgkin.

Bcl-6

Es un factor de transcripcion implicado en thferenciacion en la célula B. La supresion de su
expresion es fundamental para la diferenciacion plasmocelular. Se utiliza para identificar células
centrogerminales asi como sus contrapartidas neoplasicas. Se expresa por tanto en linfoma folicular, un
subgrupo de linfomas difusos de célula grande y en linfoma de Burkitt.

DIANASTERAPEUTICAS

Desde hace mas de 15 afios, algunos de los antigenos que utilizamos en el diagnéstico de las
neoplasias linfoides se han convertido en dianas terapéuticas de uso emaédmiento de estos
pacientes en combinacion con quimioterapia. Muchos de estas dianas pueden estudiarse faciimente
por inmunohistoquimica en biopsias de rutina.

CD20
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Se trata de una fosfoproteina no glicosilada de membrana, involucrada en la regulakgda célula
B. Se usa como marcador de primera linea para definir la linea B. Su expresion se pierde en el proceso
de maduracion terminal de la célula B.

El desarrollo de un anticuerpo monoclonal (rituximab) dirigido contra el CD20 ha puesto de
manifiestola necesidad de la estandarizacion en la interpretaciéon de la inmunohistoquimica y por otro
lado la necesidad de utilizar marcadores de linea B alternativos en los casos de recaidas de pacientes
tratados con inmunoterapia previa (rituximab).

CD30

La inmuroquimioterapia con el anticuerpo conjugado amttD30 (brentuximab vedotina) se ha
estudiado en pacientes con linfoma Hodgkin y no Hodgkin CD30+ refractarios o en recaida.
Brentuximab vedotina esta aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con tiredHodgkin
CD30+ en recaida o refractario, después de trasplante autélogo o tras al menos dos lineas previas de
tratamiento, y también para pacientes adultos con linfoma T anaplésico de células grandes sistémico
en recaida o refractario.

CD 52

Es una glioproteina presente en la superficie de linfocitos maduros, monocitos y células dendriticas.
Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD52. Esta terapia se ha usado en los
Ultimos afos en el tratamiento de la leucemia linfética crénica, ermtes.

MARCADORE®RONOSTICOS
P53

La mutacién de p53 es uno de los factores de mal prondstico mas robustos en pacientes con
leucemia linfatica crénica que reciben tratamiento estdndar de primera linea, teniendo impacto tanto
en la supervivencia libre derdermedad como en supervivencia global. Es ademas una alteracion
genética secundaria comun en progresién/transformacion de linfomas de bajo grado a linfoma B de
célula grande.

Zap-70

Esta proteina se expresa de forma fisiolégica en linfocitos T y no kifaséB Sin embargo estudios
de expresién génica identificaron su expresion en leucemia linfatica cronica y ademas su expresion
correlaciona con el estado mutacional de las inmunoglobulinas, y por tanto tiene impacto prondéstico.
Los casos positivos parag-70 tienden a ser no mutados y tener peor pronostico. La expresion de Zap
70 puede valorarse por citometria de flujo y también por inmunohistoquimica en material parafinado.

MYC

La translocacion de MYC con el gen de la cadena pesada de las inmunogialSuly en algunos
casos con la cadena ligera) es la alteracion genética caracteristica del linfoma de Burkitt. Sin embargo
esta alteracion citogenética se ha descrito en otros linfomas que no cumplen criterios de Burkitt y
muestran cariotipos mas complejogor ejemplo los llamados linfomaedouble hit u otros linfomas
difusos de célula grande B. Los resultados publicados sugieren que la presencia de la translocacion
podria conferir mayor agresividad a estos tumores y podrian ser subsidiariosgienenesterapéuticos
alternativos.Actualmente existe uranticuerpo capaz de reconocer la expresiéon nuclear de MYC y que
podria ser utilizado como cribado inicial para seleccionar los casos con alteraciones de MYC.
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CONTROL DE CALIDAD

Todas las determinaciones analiticas del laboratorio, en especial las técnidas
inmunohistoquimica, deberian estar sometidas a un control de calidad interno y externo. El uso de
controles internos es especialmente necesario para aquellos marcadores que no muestran control
intrinseco en el tejido estudiado, como es ALK. Para dbred tejido estudiado suele contener control
intrinseco, porejemplo, células del microambiente tumoral, que ayudan a discerniando un estudio
es negativo o no valorable. No obstante, la participacion en programas externos de garantia de la
calidad, ®mo el programa GCP de la SEAP, u otros como el UKNEQAS o NordiQC permiten mantener
nuestro nivel de sensibilidad y especificidad y detectar alteraciones de la normalidad atgegie se
produzca un error diagnéstico basado en evidencias erréneas.

Algunos programas de control de calidad como el GGAw.seap.es/calidajl permiten acceso a
los mejores protocolos actualizados para cada marcador y pueden ser Gtiles a la hora de tomar
decisiones cuando ponemos a punto un nuevo marcador en el laboratorio.

Los autores desean agradecer a Olga Balagué y Blanca Gonzalez su colaboracioén en este capitulo.

Bibliografia

1. www.e-immunohistochemistry.info
www.seap.es/calidad

www.nhordigc.org

www.proteinatlas.org
http://www.ihcworld.com/general IHC.htm
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Valdecilla/IDIVAL, Santander.

INTRODUCCION

La citogenética es la parte de la genética que estudia la apariencia microscépica de los cromosomas
y sus anomalias en la enfermedad.

El conjunto de técnicas citogenéticas ha sido y continla siendo clave para la correcta orientacién
terapéutica de pacientes onctiematologicos. Esta tecnologia ha permitido detectar que determinadas
entidades clinicas estan en realidad compuestas por nuléis enfermedades distintas no sélo desde el
punto de vista molecular sino también clinico. Esto se debe, a que existen reordenamientos genéticos
y alteraciones cromosomicas recurrentes asociados con frecuencia a subtipos tumorales especificos,
ayudando aestablecer el diagndstico en pacientes en los que no ha podido ser establecido por otras
metodologias. Por otro lado, las alteraciones citogenéticas contribuyen decisivamente en muchos casos
a establecer el pronéstico de la enfermedad e incluso determiehtipo de tratamiento a utilizar.

La citogenética junto con biologia molecular, ademas, constituyen en estos momentos unos de los
parametros mas importantes para la correcta monitorizacion de la mayoria de las enfermedades
hematolégicas.

CITOGENETICA QO/ENCIONAL

Definicion: Estudio de las anomalias cromosémicas en las metafases de las células neopléasicas,
obtenidas de distintos tipos de muestras bioldgicas (ganglios linfaticos, médula 6sea, sangre periférica,
liquido ascitico, liquido pleural, etc.). Raa obtencion de metafases con frecuencia se requiere cultivar
las células in vitro con/sin la adicion de estimulantes especifid@blal). Una vez extraida la muestra
en tubo de heparina sédica o (en su defecto de litio) sin gel, debe remitirse rapafae a temperatura
ambiente al laboratorio de citogenética siempre que sea posible cultivarse el mismo dia. Si no es posible
deben mantenerse a 4°C durante 248 horas como maximo.
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Tabla 1.*Sélo se realizara el estudio citogenético si existe infiltracion por células neoplasicas detectada
por citometria de flujo/morfologia. Dado que en ocasiones el resultado de la citometréafologia

puede no estar disponible el mismo dia de la recepcion ldemuestra, se recomienda procesar la
muestra, cultivarla y fijarla. El estudio de las metafases se puede posponer hasta conocer si existe
infiltracion en la muestra. T: tejido; las células se obtienen por disrupcion mecanica. TPA: Phorbol 12
Myristate 13Acetate; PHA: phytohemagglutinin. SP: sangre periférica, MO: médula 6sea.

. T o . . Horas de
Orientacién diagnéstica Tipo de muestra Mitogeno .
cultivo
Ne_opIaS|as linfoides fenotipo B de SPHMO*T TPA 79
bajo grado
Neoplasias linfoides de células .

. P*MO*/T PHA D 24h
maduras defenotipo B de alto grado SPMO* Irecto-
Linfoma Burkitt SP*/MO*/T* no directo
Leucemia de células .

L : . MO*/plasmocitoma no 72
plasméaticas/mieloma multiple
Neoplasias linfoides fenotipo T SP*MO*/T PHA 72

Técnica:Tras el cultivo se realiza el procesamiento de la muestra, que consiste en la detencion de la
mitosis en metafase mediante la adicién de colcemid, la disrupcién de las membranas celulares para lo
cual se somete a las células a un choque hipoténico y postenente se procede a la fijacion de las
células con una solucién de metanalcético (Carnoy).

Los pellets de células en Carnoy pueden conservarse en frio (idealmente 20°) durante afios. Estos
pellets de Carnoy pueden utilizarse para realizar tanto elidi de citogenética convencional como el
de hibridacion in situ fluorescentePor ello, en caso de que se desconozca si la muestra presenta o0 no
infiltracion tumoral en el momento en que se recibe en el laboratorio, se recomienda parar el
procesamiento ereste punto. Una vez confirmada la existencia de poblacidn patoldgica se continuara
con el procesamiento, que en el caso del estudio citogenético consiste en extensién de las células en
portaobjetos, tincién generalmente con bandas G, captura y analisidenetafases y elaboracion de
la formula siguiendo la siguiendo la nomenclatura internacional (Nomenclatura Citogenétiém
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (@8C3y, 2013)

Indicaciones del estudio de citogenéticeonvencional en patologia linfoide: Se recomienda hacer
el estudio de citogenética convencional en caso de que se detecte poblacién patoldgica por otros
métodos (citometria de flujo en el caso de los estudios de médula 6sea o sangre periférica 0 suspension
de células de tejido y/o morfologiinmunohistoquimicaen caso de cortes de tejido) en:

b. Siempre: Neoplasias de precursores linfoides para la correcta estratificacion pronéstica
terapéutica

c. Recomendable en cualquier neoplasia de células linfoides madumeslo que puede
proporcionar informacién en la orientacién diagnéstica y terapéutica (identificacion de dianas
moleculares). En pacientes con sospecha de linfoma de Burkitt la presencia de un cariotipo
complejo debe hacernos dudar déste diagnostico.
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Ventajas y limitaciones del estudio de citogenética convencional

1 VENTAJAS

il

7 Da informacion de todo el genoma.
1 Proporciona informacion global del genoma
1 Coste mediebajo
LIMITACIONES
1 Se necesitammetafases (células en division)
1 Se requiere buena calidad de las naéhses para realizar un estudio citogenético
concluyente.
1 No detecta cambios genéticos cripticos (<5Mb).
1 No permite la identificacion de cromosomas marcadores y de las anomalias complejas.
1 Baja sensibilidad

HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE (FISH)

Definicién: Técnica que permite detectar/estudiar secuencias especificas de ADN sobre células o
ndcleos en metafase o interfase, permitiendo identificar determinadas anomalias numéricas y/o
estructurales en las muestras analizadas. Se basa en la hibridai2b genoma celular con sondas
(oligonucledtidos de DNA o RNA) marcadas con fluorocromos por complementariedad de las bases
nitrogenadas.

Tipos de muestras:Se puede realizar en una gran variedad de muestras:

f

f
f
f

= =

Pellets de carnoy procesados para el estuditmgenético,

Sangre periférica (tanto en tubo de EDTA como de heparina sodical/litio)

Médula 6sea (tanto en tubo de EDTA como de heparina sédical/litio)

Liquidos biolégicos (ascitico, pleural, LGR¢. que deben ser enviados en fresco lo antes
posible al Aboratorio, idealmente antes de que transcurran 6 horas desde su extraccion)
Frotis de sangre periférica (incluso previamente tefiidos)

Poblaciones separadas por métodos inmwmagnéticos o de citometria Sprte). La
separacion de la poblacion patolégica pite incrementar la sensibilidad del estudio.

Tejido:

1 Tejido fijado en parafina 0 en muestras fijadas en formol; los cortes deben de ser de
2-4u. Se debe indicar si la muestra procede de bloque de parafina o si ha sido fijada con
formol, asi como eiempo que ha transcurrido desde su fijacion, ya que el pretratamiento
de la muestra puede variar en funcién de esas variables. El tiempo requerido de digestion
proteica también varia en funcién del grosor del tejido, siendo en ocasiones necesario
repetir el proceso en caso de hibridacién fallida. El tiempo de digestién puede controlarse
haciendo una visualizacién al microscopién aquellos casos en los que la infiltracién sea
parcheada, es importante que se delimiten claramente las areas tumorales. &diest
sobre tejido fijado tiene la ventaja de permitir estudiar las anomalias manteniendo la
estructura tumoral y se puede realizar con muestras pequefias. Como desventaja tiene
que se produce solapamiento de nucleos, que puede producir falsas imagendssién
y la existencia de nucleos incompletos, dos aspectos que explican que la sensibilidad de
la técnica sea menor en este tipo de muestrasifla?)

1 Improntas o mediante la obtencion de las células en una suspensién por disrupcion
mecanica (este procesan@nto permite realizar a partir de la misma muestra el estudio de
cariotipo y de FISH, siempre que exista celularidad suficiente). La realizacion del estudio
en improntas o en células en suspension tiene la ventaja de permitir el estudio sobre
células compétas sin superposicion celular lo que aumenta notablemente la sensibilidad
del estudio;Tabla2)
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Técnica: la muestra de ADN (cromosomas metafasicos o nucleos en interfase) se desnaturaliza,
proceso que separa las hebras complementarias de la estructurdade hélice del ADN. A la muestra
desnaturalizada se le afiade la sonda de interés, marcada con un fluoréforo, que se asociara al ADN de
la muestra en el sitio diana, proceso denominabibridacion. La sefial emitida por la sonda se observa
mediante un micoscopio de fluorescencia, siendo posible clasificar el patréon de ADN en funcién de la
presencia o ausencia de la sefial.

Tipos de sondas:

Sonda centromérica (CEP)Las sondas CEP reconocen secuencias cromosespecificas de ADN
satélite altamente repetid, normalmente localizado en la regiéon centromérica del cromosoma. Estas
sondas permiten la identificaciéon y enumeracién de cromosomas en células en interfase y en metafase.
Existen sondas centroméricas de todos los cromosomas.

Sondas especificas dellocus: Las sondas para la deteccién de deleciones son sondas especificas
para ellocuso region de deleciéon y suelen incluir una sonda control para la identificacién exacta del
cromosoma de interésEjemplo deestas sondas

1 LSI TP53 SpectrumOrangeEP 17 SpectrumGreen: Esta sonda permite estudiar la delecion del
p53, anomalia que potencialente puede encontrarse en cualquier tumor y cuya presencia
suelecondicionar un prondstico muy desfavorable.

SondasDual Color Dual fuson: Las sondaslual color dual fusioemplean una sonda especifica para
cada uno de los loci involucrados en la transtmddn marcados con diferentes fluorocromos, de tal
manera que la presencia de dicha translocacion producird una yuxtaposicion de sefales (roja y verde
juntas o color amarillo) si existe reordenamiento. Debido a que en tejido existe gran superposicion
celular, las sondadual color dual fusiopresentan el inconveniente de poder dar lugar a falsos positivos
por la colocalizacion de sefiales al azar en n(cleos en interfase. Es por ello que en este tipo de muestras
es preferible utilizar sondalreak apartEjemplo de esta sonda:

1 LSI(8;14)(g24;932)[IgH-MYC]: La t(8;14)(g24;932) que se detecta en aproximadamente el
80 % de los linfomas de Burkitt, conlleva la yuxtaposicion del oncogén MYC (8g24) al gen de
IgH (14932). El método de eleccion para detectar esterdenamiento es la FISH debido a la
variabilidad en los puntos de rotura.

1 LSIt(11;18)(g21;921)[API2ZMALT]: Este reordenamiento es el mas frecuentemente detectado
en el linfoma MALT, sobre todo en los de afectacion pulmonar y gastrica. En el linfoma MAL
gastrico, esta translocacién se asocia con falta de respuesta al tratamiento con antibiéticos. El
método de eleccién para detectar este reordenamiento es la FISH por requerir poca muestra,
poder realizarse directamente sobre biopsias endoscépicas in@sién parafina y sobre todo
debido a la variabilidad en los puntos de rotura.

1 LSIt(11;14)(q13;932)[IGHCICLINA D1]: Es el marcador genético caracteristico del linfoma del
manto, aunque puede encontrarse también en mielomas. La técnica de eleccion petecthr
este reordenamiento es la técnica de FISH, ya que por PCR sélo se detecta la mitad de los casos
debido a la gran variabilidad de los puntos de ruptura.

1 LSI t(14;18)(g32;921) [IGHBCL2]: Se encuentra en alrededor ddd % de los linfomas
foliculares, en aproximadamente el®%de los linfomas B difusos de células grandes y también
se detecta en un porcentaje variable de linfomas de caracteristicas intermedias entre LBDCG y
LB. Los puntos de ruptura del gen BCL2 se ubican generalmente en dos regabéssas, el
MBR 4major breakpointegiorn) o, mas raramente, MCR{inor clusteregion»). Sin embargo,
en un 3040 % de los casos de linfoma folicular el punto de rotura se sitla en otras regiones.
Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura eBtodo de eleccion para el diagnostico es
la FISH.
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Sondas break apart: Las sondassplits, van dirigidas contra regiones que flanquean el punto de
rotura de un mismo gen; por tanto, en ndcleos normales las sefiales se yuxtaponen, mientras que
aparecen sefiales separadas en nucleos que portan alguna translocacién que afecte dicho gen. Como
inconveniente, este tipo de sondas no permiten conocer que otro gen esta involucrado en la
traslocacion. Las sondasplit> son muy Utiles para el estudio de translocaciones en los que los genes
diana presentan multiples posiblegartners. Ejemplos de estas smlas:

il

LSI MY@ual Color Break Apartesta sonda permite evaluar la existencia de reordenamiento
del gen MYC independientemente departner. MYC se encuentra reordenado en =100 % de

los linfomas de Burkitt (aunque se han descrito falsos negativos enaaeh5 % mediante
técnica de FISH con sondas de tipo BA). También se encuentra reordenado en otros tipos de
neoplasias linfoides B maduras, (linfomas B de alto grado DH/TH/NOS, Leucemia linfatica
cronical/linfoma linfocitico, LBDCG, Linfoma plasmablastietz) generalmente implicando un
pronoéstico desfavorable. El partner del reordenamiento es usualmente IgH, IgK o IgL vy el
reordenamiento con otros genes puede tener menor relevancia prondstica, al menos en los
casos de LBDCG.

LS| BCL6Dual Color Break Apart EI gen BCL6 se encuentra fundamentalmente reordenado
en 3040 % de los LBDCG, en algunos linfomas B de alto grado DH/TH/{¢@&eralmente
asociado a reordenamientos del gen MYC y/o BCL2) y en algunos linfomas foliculares. Se han
descrito una gran cantidd de «partners> diferentes, por lo que el método de eleccion para su
deteccion es la FISH, utilizando esta sonda de &pplit»

LSI ALKBreak apart: Este reordenamiento permite detectar reordenamientos del gen ALK,
detectados en algunos tipos de linfomaanaplésicos, y en linfomaALKpositive large B cell
Lymphoma. La identificacion de esta anomalia es de especial interés debido a que existen en
la actualidad inhibidores frente al ALK que estan en fase de ensayo clinico.

LSI BCL2Reordenamientos que iplican a esta region se observan en varios tipos de linfomas,
incluyendo el linfoma folicular. El reordenamiento del BCL2 es un parametro importante para
el diagnéstico diferencial de linfomas no- Hodgkin. Esta sonda permite detectar
reordenamiento del g& BCL2, independientemente dedpartnerimplicado». Es la sonda de
eleccion en tejido y en casos de linfomas de caracteristicas intermedias entre LBDCG y LB, ya
que en éstos elpartnerscon frecuencia no es la IGH

Otros ejemplos: LSI IGHLSI MALT, etc

Ventajas y limitaciones del estudio de FISH

1 VENTAJAS

1

1 Método rapido
1 Requiere poca celularidad (idealmente un minimo de 1200 ndcleos)
1 Se puede realizar a partir de una gran variedad de muestras diferentes. Al igual que la PCR,
la FISH se puede realizar sobre tejido fijado
1 A diferencia del cariotipo puede realizarse en nucleos interfasicos
1 Permite identificar reordenamientos cripticosde dificil visualizacién en el cariotipo
1 Técnica de eleccién para la blsqueda de reordenamientos de geqpesmiscuos>o con
puntos de ruptura variables (frecuente en neoplasias linfoideaduras) ocon patrones
aberrantes
1 A diferencia de la PCR permite t@etar ganancias o amplificaciones, alteraciones
frecuentemente detectadas en linfomas (estanomaliasse visualizan més facilmente en
improntas ganglionares o en células en suspension)
LIMITACIONES
Requiere un microscopio de fluorescencia
Es un estudio dligido
No da informacion de todo el genoma.
Coste intermedio

- -a -a -a
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1 Sensibilidad intermedia (dependiendo del tipo de sonda y del tipo de muestra)

Tabla 2.*Los puntos de corte de cada sonda deben establecerse en cada laboratorio utilizan<® 10
muestras de idividuos sanos.** En linfomas el punto de corte es mas alto debido a que la frecuencia
de patrones aberrantes es muy elevado

Punto corte en

Punto corte en

Tipo de sondas Anomalia a estudio células en . ..
. células en tejido
suspension
Monosomia 8-10% 2550 %
Sondacentromérica (CEP)
Ganancias 1.52% 5-8%
(i 5 0 .
Sondas esp.eC| icas ddocus Delecién 6-10 % 25-50 % (ratio
con control interno R/G<0.9)
05% (400
Sondasdual color dual , nucleos); o
fusion Reordenamiento 0,006 % (6.000 10-20 %
ndcleos)
1 %(400
Sondabreak apart Reordenamiento nacleos); 0,0% | 8-10 %**
(6.000 nucleos)

Indicaciones: Se recomienda hacer el estudio de FISH s6lo en caso de que se detecte poblacion
patolégica por otros métodos (citometria de flujo en el caso de los estudios de médula ésea o sangre
periférica 0 suspension de células de tejido yfonunohistoquimicaen casode cortes de tejido) en un
porcentaje suficiente de células como para ser detectado mediante técnica de AigHa(2). Ademas,
el panel de sondas a utilizar en cada caso dependeréa del subtipo histolégico (especificados en capitulos
especificos).

Existenanomalias genéticas especificas concretas cuyo estudio se requiere para la adecuada
orientacién diagndstica y/o propdstica de los pacientes con neoplasias linfoides.

OTRAS TECNICAS DE ESTUDIO CITOGENETICO

Cariotipo multicolor: técnica que consiste en marcal ADN de un cromosoma con uno o varios
fluorocromos, de tal forma que el espectro de emision de cada cromosoma sea Unico. Cada cromosoma
por tanto aparecera de un color especifico. No permite detectar deleciones, inversiones ni duplicaciones
intracromosdmicas. Es util para identificar gucromosomas esin implicados en los cromosomas
marcadores o en las traslocaciones cromosémicas. Requiere metafases. En el momento actual esta
técnica sélo se utiliza en investigacion.

Hibridacion genémica comparada: Método de analisis de cambios en el nimero de copias
(ganancias/pérdidas) en el contenido de ADN de un tejido con respecto a un ADN de refer@aca.
ello primero se realiza la hibridacion del ADN del tejido tumoral, generalmente utilizando sondas
marcadascon FITC y del ADN normal marcado con Rodamina o Texas Red. Ambos ADNs se mezclan en
cantidades equimolares y se realiza la hibridacion sobre dosays Posteriormente se evalGan las
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diferencias regionales de fluorescencia, identificando regiones anormmatiel genoma utilizando
complejos sistemas informaticos. Existen diferentes tipos derays los de BACs y los de
oligonucledtidos. En la actualidad esta metodologia se esta incorporando a la rutina como
complemento al cariotipo convencional. Es posible guen determinadas patologias esta técnica
sustituya a la FISH.

RECOMENDACIONES

1. El estudio de FISH es recomendable en todos los casos, siempre que exista muestra suficiente
para contribuir a la orientacion diagnéstica, prondstica y terapéutica de los paegrcon
neoplasias linfoides. Para entidades especificas (p e€j. linfoma de Burkitt, Linfoma B de alto
grado DH/TH) es un dato necesario al diagnéstico. Grado C. Evidencia nivel IV.

2. El estudio de FISH deberé& orientarse en funcién del diagnéstico histopgioth Grado C.
Evidencia nivel IV.

3. En muestras de tejido, la sonda breakart es la sonda de eleccién para estudiar
reordenamientos, ya que las sondatual color dual fusiotienen una alta tasa de falsos
negativos y elevada variabilidad interobservad@rado C. Evidencia nivel IV.

4. Se recomienda hacer el estudio de citogenética convencional en todo caso de neoplasias de
precursores linfoides para la correcta estratificacion pronéstieeapéutica. En los casos de
neoplasias linfoides maduras es deseablerp no estrictamente necesario. Grado C. Evidencia
nivel 1V.
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DEFINICION

Se incluyen aqui técnicas de deteccion de alteraciones genéticas que identifican mutaciones y/o
reordenamientos génicosEste es un campo en continua expansion en el ambito experimental,
especialmente a partir del desarllo de técnicas de secuenciacion masiva. Se incluye un detalle de las
diferentes determinaciones y la evidencia disponible que apoya su uso en diagndstico clinico.

TIPO DE MUESTRI®SONEAPARA EL DIAGNOSTICO

Las técnicas de analisis molecular persiguen la deteccién de alteraciones en el ADN, esencialmente
mutaciones y reordenamientos. La calidad del ADN extraido de una muestra es variable en funcion del
procesamiento que haya sufrido. Asi, el ADN obtenido deestras en fresco o criopreservadas en
medio OCT (incluyendo muestras de tejido, aspirado de médula 6sea y sangre periférica) es de calidad
superior al ADN obtenido de tejidos fijados en formol e incluidos en parafina. Esto obliga a realizar un
control de calidad del ADN previo a cualquier determinacion molecular que valore la integridad del
mismo. El protocolo recomendado mide la amplificacion de fragmentos de ADN de tamafio conocido
(100400 pb)

TIPOS DE ESTUDIO MOLECULAR Y METODOL@ERONIBLE

Analisis de clonalidad linfoide By T

En la mayoria de los casos con sospecha de proceso linfoproliferativo el estudio histopatoldgico y
citomorfoldgico, complementado con inmunohistoquimica y citometria de flujo permite discriminar
entre proce®s benignos y malignos y, en caso de ser neoplasico, subclasificar el tipo de neoplasia segun
la OMS. Nobstante,en 510 %de los casos los hallazgos histopatolégicos no son convincentes o existe
una discordancia clinicgpatoldgica. El diagndstico de newasia linfoide se puede apoyar en la
identificacién de clonalidad ya que >®% de las neoplasias linfoides contienen receptores de
inmunoglobulina (Ig) y/o receptor de células T (TCR) reordenados de forma clonal. Existen protocolos
técnicos e interpretatios estandarizados a nivel europeo por el grupo Euroclonality/Biomed2 que son
los que recomienda esta guia. Estas recomendaciones estandarizan las condiciones técnicas del ensayo
(sets de cebadores recomendados, condiciones de amplificacion y control delazh del ADN,
electroforesis capilar y andlisis de resultados), asi como la interpretacion de los mismos y su
incorporacion a un informe de diagnéstico molecular. Este informe de diagnostico molecular debe ser
integrado al informe de diagndstico histopatdgico como un estudio complementario y asi tenido en
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cuenta en el contexto del caso en el diagndstico definitivo. En este punto es esencial tener en cuenta
las limitaciones de sensibilidad de la técnica por un lado y, por otro lado, que la presencia de
poblaciones clonales no es suficiente, per se, para un diagnostico de proceso linfoproliferativo.

Paneles de identificacion de clonalidad linfoide:

1 En el caso de sospecha de linfoproliferativo de linea B:
1 Panel de primera linea: Clonalidad de IgH \AJH (3 tibos, FR1, FR2, FR3), preferiblemente
con estudio de IGK VBk e IGK Kde (2 tubos).
1 Panel de segunda linea(si no se detecta clonalidad pero aln se sospecha): IGHBid
IGL (2 tubos).
1 En el caso de sospecha de linfoproliferativo de linea T:
1 Panel de primera linea: Clonalidad de TCRB VB-Jf3, TCRB Df3-J3 (3 tubos), preferiblemente
con estudio de TCRG (2 tubos).
1 Panel de segunda linealen caso de sospecha de linfoproliferativo T y8): TCRD (1 tubo).

Estudio de la mutacion de MYD88 L265P

La presencia de la mation L265P en el gen MY&8 se ha descrito asociada al linfoma B
linfoplasmacitico de tipo IgMenfermedad de Waldestrom, gammapatia monoclonal de significado
incierto de tipo IgM, un porcentaje de casos de linfoma B linfoplasmacitico de tipaghd y aishdos
casos de otros tipo de linfoma B de célula pequefia (i.e linfoma esplénico de la zona marginal, leucemia
linfocitica cronica B). No se encuentra en casos de mieloma mdltiple. Asimismo se encuentra en un
porcentaje apreciable de casos de LBDCG NOS, aalpeente de tipo ABC y localizacion
extraganglionar y la variante de Linfoma B difuso de célula grande de tipo pierdag {ype) linfoma
B de célula grande primario testicular y Linfoma B difuso de célula grande primario cerebral. La
mutacion MYD88/LB5P se puede encontrar asociada a mutaciones somaticas en CD79B, conformando
los casos denominados MCD o C5, segun la clasificacion genética.

La deteccion de la mutacion MYD88/L265P se ha demostrado de utilidad en el diagnéstico
diferencial de procesos lfioproliferativos B de bajo grado en muestras de MO de modo que su
presencia apoya el diagnéstico de linfoma linfoplasmacitico en casos de linfoma B de bajo grado
inclasificable.

El estudio de mutaciones de MYD88 se recomienda realizarlo con técnicas declrlRtativa
convencional o alelo especifica (sensibilidad 1 %), que proveen de una sensibilidad adecuada.

Estudio de las mutaciones en lavia MAPK (BRAFV600E, MAP2K1)

La presencia de la mutacion V600E en el gen BRAF es la marca genética de lai¢edeer@lulas
peludas (LCP) encontrandose en virtualmente todos los casos de este tipo de linfoproliferativo y en muy
aislados casos de los linfoproliferativos B de bajo grado que la simulan (linfoma esplénico y tricoleumia
variante). Asimismo,se ha encoftrado en histiocitosis de células de Langerhans (%), sarcoma
histiocitico (~® %) y en la enfermedad de Erdhei@hester (~6 %). Esta mutacién es un potencial
marcador de terapia dirigida en LCP y procesos histiocitarios.

El estudio de la mutacion dBRAFV600E se puede realizar con técnicas de Sanger convencional
(sensibilidad ~ D %), pirosecuenciacion (sensibilidad 5%), PCR cuantitativa convencional o alelo
especifica (sensibilidad ~ D%), asi como metodologias basadas en NGS (de Next Generation
Sequencing).

Existe asimismo un anticuerpo especifico de la mutacién (clon VE1) que es valido en muestras FFIP,
incluso tras procesos de decalcificacion.
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La presencia de mutaciones en MAP2K1 (MEK1) se da 86 los casos de histiocitosis de
células e Langerhans y enfermedad de Erdheim Chester. Se recomienda tratar de identificar las
mutaciones en BRAFV600E y MAP2K1 en aquellos casos con histiocitosis de tipo diagndstico
impreciso y en los pacientes con fallo a la terapia de primera lineasHEst#taciones en MAP2K1 se

encuentran asimismo en ~8% de los casos de tricoleucemia variante y ocasionalmenteQ(%d en
casos diagnosticados como linfoma B difuso de la pulpa roja esplénica.

Otras determinaciones moleculares de potencial utilidad clinica

Otras determinaciones moleculares de potencial utilidad clinica son el estudio de perfiles de
expresién génica y analisis de mutacioneematicasderivadas de los estudios de secuenciacién masiva.

Tabla 1.Alteraciones somaticas en linfoma.

Patologia

LeucemialinfociticacrénicaB/linfoma B
linfocitico de célulapequefia

Alteraciéon genética recurrente

Mutacionessomaticasen TP53, NOTCH1, ATM, SF3B1.

Linfoma B
linfoplasmadtico/enfermedad de
Waldestrom

Mutacionessomaticasen MYD88 (L265PLXCRA4.

Tricoleucemia

Mutacionessomaticasen BRAF (V600E)

Tricoleucemia variante.

Mutacionessomaticasen MAP2K1

Linfoma B difuso de la pulpa roja
esplénica

Mutacionessomaticasen MAP2K1, p53, NOTCH?2,
cyclinD3.

Linfoma Besplénim de la zona marginal

Mutacionessomaticasen NOTCH2, KLF2, TNFAIP3, ML
MYDS88, TP53

Linfoma Bfolicular

Mutacionessomaticasen MLL2, EZH2, CREBBP300.

Mutacionessomaticasen MAP2K1 y TNFRSF14 en el LH
tipo pediétrico.

Linfoma B de élulasdel manto

Mutacionessomaticasen ATM, CCDN1, MLL2, TP53,
BIRC3, WHSC1.

Linfoma B difuso deélulagrande NOS

Mutacionessomaticasen MYD88, CD79B, CARD11

Linfoma de Burkitt

Reordenamientos aislados de MYC, Mutaciones
somaticasen MYC, ID3, GNA13, TP53, SMARCA4

Linfoma B de alto grado DH/TH

Reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCLS6.
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Leucemia de élulas T grandes
granulares

Linfoma T heptesplénico Mutacionessomaticasen STAT3 y STATSB

Linfoma T/NK

Micosis Fungoide Mutacionessomaticasen PLCG1, CD28, RhOA

Linfomas T con fenotipo T folicular (LTA Mutacionessomaticasen RHOA, TET2, IDH2, DNMT3A,
y equivalentes) CD28, PLCG1

Reordenamientos de ALK. Reordenamientos de DUSP!

Linfoma Tanaplasico p63 en Linfoma RAnaplasicoALk.

Histiocitosis del grupo I(de células de Mutacionessométicasen BRAF (V600E), Mutaciones
Langerhans, ECD) somaticasen MAP2K1

Firmas de expresion en LBDCG basadas en PCR cuantitativa digital.

Recientemente se han desarrollado métodos de clasificacion de los casos de LBDCG usando la
tecnologia Nanostring a partir de ARBKtraido de tejido parafinado y un método basado en PCR
cuartitativa digital.

Los perfiles de expresion permiten subclasificar los casos en las variantes moleculares de LBDCG
GCB, ABCunclassifiedLymph2Cx), asi como determinar la firma del Linfoma B mediastipiimario
(Lymph3Cx) o eDouble Hit Gene Expression Signatileiso de estos paneles actualmente se limita al
entorno de investigacién y de los ensayos clinicos.

Grupos genéticos en LBD@.

Recientemente se han descrito las firmas mutacionales del LBDCG, basadas en la combinacion de
mutaciones somaticas, alteraciones en nimero de copias y reordenamientos. Estas firmas genéticas se
asocian con la célula de origen y tienen potencial impagimndstico y terapéutico. Se distinguen 4
grupos genéticos (BN2, EZB, MCD y N1) gilsteres(C1 a C5). En particular las mutaciones de
MYD88L265P y CD79B, que activanki; son casi exclusivas del subtipo ABC y configuran el grupo
MCD y C5. Por otro lad las alteraciones en EZH2 y BCL2 son mas caracteristicas del subtipo GCB y C4.
El uso de estos paneles y de estrategias como la biopsia liquida para su determinacion se limita
actualmente al entorno de investigacién y de los ensayos clinicos.

RECOMENDAONES

1. Realizar estudio de clonalidad linfoide B y/o T en casos de discordancia entre los resultados de
la morfologia y el estudio inmunchistoquimico, especialmente si existe alta sospecha clinica
de proceso linfoproliferativo. (Grado C, nivel de evidenid/a.

2. Realizar los paneles de primera linea completos de estudio de clonalidad B y/o T en los casos
en los que esté indicado. (Grado B, nivel de evidencia lll).
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Poner en contexto morfolégico y fenotipico los resultados del estudio de clonalidad. No emitir
un diagnostico de proceso linfoproliferativo basado exclusivamente en el resultado molecular
en ausencia de evidencia morfologica y fenotipica (especialmente en lesiones cutaneas o
muestras de SP/MO). (Grado B, nivel de evidencia Ill).

La realizacion del aiisis del estudio de clonalidad y su interpretacién debe seguir las
recomendaciones internacionales disponibles. Si no se dispone de la tecnologia o experiencia
suficiente derivar el caso a un centro de referencia. (Grado C, nivel de evidencia IV).

Realiar estudio de mutaciones de MYD8®65P en casos de sospecha morfolégica y
fenotipica de linfoma B linfoplasmacitico, especialmente en casos de linfoma B de bajo grado
con diferenciacién plasmaciticdGrado B, nivel de evidencia lll).

Realizar estudio denutaciones en lavia de MAPK (BRA¥600E) en casos de sospecha de
leucemia de células peludas y procesos histiocitaribstjocitosisde células de Langerhans,
enfermedad de Erdheim Chester y Sarcoma histiocitico). (Grado B, nivel de evidencia lll).
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Informe diagnostico

Santiago Montes Moreno
santiago.montes@scsalud.es
Servicio de AnatomRatoldgica, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla/IDIVAL, Santander.

El informe de diagnéstico anatomopatolégico debe resumir e integrar todos los hallazgos obtenidos
de la muestra de forma estructurada. Existen referencias de otras sociedadetfices que utilizan
protocolos de informe con un formato predefinido checklist En esta guia se propone sucintamente la
estructura y el contenido de un informe de diagnéstico histopatoldgico de patologia hematolinfoide.

DESCRIPCIONMACROSCOPICA

Se debe especificar el tipo de tejido recibido (ganglio linfatico, médula 6sea, bazo, otro tejido
extraganglionar) y el formato de la muestra (biopsia escisional, incisional, de tipo purgidpsia con
aguja gruesa, PAAF, biopsia y aspirad® MO, pieza de esplenectomia, otros). Se debe consignar si la
muestra se recibe en fresco o ya sumergida en algin medio de fijacién. Asimismo deben constar las
dimensiones méaximas de la muestra en caso de biopsia y el tipo de procesamiento (fijacionranlfor
e inclusién en parafina, otros). Si se destina muestra para estudios complementarios (CMF, cariotipo,
FISH, molecular) o se incluye parte de la muestra excedente en Biobanco se debe hacer constar en este
apartado.

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Incluye un pimer apartado de descripcion del patron histopatolégico y de las caracteristicas
citomorfoldgicas del tejido. En un segundo apartado se deben hacer constar los resultados del estudio
inmunohistoquimico.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Incluye el término diagdstico de acuerdo con la actual clasificacion (OMS/ICC) de neoplasias del
sistema hematolinfoide.

NOTAS

En este apartado es deseable incluir comentarios relativos a la interpretacion de los estudios
complementarios en el contexto del diagndstico histopdtigico del caso. Esto es especialmente
relevante en lo relativo a los resultados de molecular (clonalidad linfoide, mutacieuesaticas y de
FISH/citogenética, habitualmente de relevancia diagnéstica y prondéstica.
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Asimismo, es el espacio conveniente par incluir comentarios acerca del diagnéstico
histopatolégico en el contexto de los datos clinicos y otros datos de laboratorio proporcionados por el
clinico solicitante u obtenidos de la historia clinica.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En este apartado se deliacluir el resultado detallado de los diferentes estudios complementarios
al diagnostico realizados sobre el material recibido. Esto incluye resultados de molecular,
FISH/citogenética o CMF. En el caso de que estos estudios se realicen en un laboratomnim @il que
genera el informe de anatomia patolégica se recomienda incluir la informacién contenida en dicho
informe y hacer referencia al laboratorio y personal responsable del andlisis. En todo caso los resultados
de los estudios complementarios debenintegrarse en el cuerpo principal del informe
anatomopatolédgico y si es preciso realizar algin comentario o interpretacion sobre los mismos
detallarse en el apartado de notas, junto al diagnostico principal.
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DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y RASGOS CLINICOS

Neoplasia linfoide que se caracteriza por la gradual acumulacion de linfocitos B pequefios CD23 y
CD5 msitivosen la sangre, médula 6sea (MO), bazo y ganglios linfaticos.

La enfermedad tiene dos formas de manifestacion clinica, como:

Leucemia linfocitica (linfatica) crénica (LLC), que se define por la presencia de linfocitosis en
sangre periférica (SP) d&x10%L linfocitos B monoclonales con fenotipo de LLC, durante al menos tres
meses.

Linfoma linfocitico (LL), que exige para su diagnostico la afectacion de territorios linfoides
(generalmente ganglios linfaticos) por linfocitos B monoclonales con lasmas caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipicas de la LLC, unos valores de linfocitos en sangre ¥bxl ausencia
de citopenias debidas a la infiltracion de la médula 6sea.

Si la cifra de linfocitos monoclonales en sangre es <Bd1Q no hay afctacion de territorios
linfoides el diagndstico debe ser linfocitosis B monoclonal (LBM)5%dicion de la clasificacién de las
neoplasias linfoides de la OMS (2022) reconoce tres subtipos de LBM:

1 LBM de baja cuantia:cuando la poblacion clonal con festipo LLC/LL es inferior a 0.5x109/L
y no hay rasgos diagndsticos de proceso linfoproliferativo B.

1 LBM de tipo LLC/LL:cuande la poblacién clonal con fenotipe LLC/LL es = 0.5x109/L y <
5x109/L, sin otros rasgos diagndsticos de LLC/LL.

1 LBM de tipo no LLC/LL cualquier expansion monoclonal sin fenotipo LLC/LL ni rasgos
diagnésticos de proceso linfoproliferativo B (la mayoria de estos casos corresponden a linfomas
de la zona marginal).

En occidente es la leucemia mas comudn de los adultos (72 década de la Vigleramente mas
frecuente en hombres. Hay una tendencia creciente al diagnostico en individuos mas jovenes. La LLC/LL
tiene la mas alta tasa de predisposicion genética de todas las neoplasias hematologicas. Hay una
predisposicion familiar a la enfermedaaon un riesgo estimado de-2 veces superior en familiares de
primer grado de pacientes con LLC/LL.
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La LLC/LL es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista clinico, con presentacion, curso
clinico y evolucién muy variables.

Presentacion clinica

Leucemia (=5x10°%L de linfocitos monoclonales en sangre), generalmente asintomatica, pero que
puede cursar con astenia (a veces sin relacion con el grado de actividad), sindrome anémico por
infiltracion, secuestro esplénic@nemia hemolitica autoinmune o infecciones.

Es frecuente la infiltraciéon temprana de los ganglios linfaticos, el bazo y el higado, y con ella la
aparicién de hepateesplenomegalia y adenopatias.

Es menos frecuente la afectacion de otros territorios exteatulares. De éstos, los que se afectan
con mayor frecuencia son el SNC, el tubo digestivo y la piel.

En un reducido porcentaje de casos hay un pequefio pico monoclonal de inmunoglobulinas.

Los casos con presentacién aleucémica (LL) de la enfermedad sonfpecgentes.

Curso clinico, respuesta al tratamiento y transformacion

La mayoria de los casos de LL desarrollan afectacion de la médula 6sea y la sangre en el curso de la
enfermedad.

El tratamiento sélo esté indicado cuando existen sintomas o signos refeaios con enfermedad
activa (sintomas B, conglomerados adenopaticos de gran tamafio o adenopatias de crecimiento
progresivo, esplenomegalia progresiva, citopenias progresivas o fenébmenos autoinmunes refractarios
al tratamiento inmunosupresor).

Segun su reguesta al tratamiento, la LLC debe encuadrarse en alguna de las siguientes categorias:
en remision completa, en remision parcial, enfermedad estable, enfermedad en progresion,
enfermedad refractaria y enfermedad minima residual.

El 28 % de los pacientesan LLC/LL sufre la transformacién de su enfermedad: bien desarrollan un
linfoma B difuso de células grandesictualmente se recomienda la expresiédransformacién de
Richter, mejor que«sindrome de Richtes), 0 mas raramente un linfoma de Hodgkinl(%s).

Estadiaje de la enfermedad

Se emplean dos sistemas: el de Binet o el de Rai modificado, que toman en consideracion el nimero
de territorios afectados (considerando 5 posibles areas cervical, axilar, ingieimoral, bazo e higado),
los valores de hemogloima (Hb) y el nimero de plaquetas.

Binet: Se definen tres estadios:

1 Estadio A: Hb 210 g/dL; plaquetas =2100x10%L y no mas de dos territorios afectados.

1 Estadio B:Hb 210 g/dL; plaquetas =100x10%L y tres o mas territorios afectados.

1 Estadio C: Hb <10 g/dly/o plaguetas <100x19L, independientemente del nimero de
territorios afectados.

Rai modificado: se definen 3 estadios:

1 Riesgo bajo: Linfocitosis en SP y MO, sin otras alteraciones (antes, Rai 0).
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1 Riesgo intermedio: Linfocitosis y adenopatias, esplenorakg y/o hepatomegalia (antes, Rai |
y Rai ).

1 Riesgo alto: Linfocitosis y anemia debida a la enfermedad (Hb<ldL)fantes, Rai lll) o
trombocitopenia (plaquetas <100x19L) @ntes, Rai IV).

Ambos sistemas tienen limitaciones, siendo la mas importasteincapacidad para predecir qué
pacientes en estadios iniciales tienen mayor riesgo de progresar. Actualmente, resulta de gran valor la
diferenciacion entre LLC con mutaciones somaticas o sin ellas en los genes que codifican la region
variable de las cadeas pesadas de las inmunoglobulinas (IGH\8ase mas adelante)

TIPO DE MUESTRA IDONEA PARA EL DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de LLC se realiza en sangre periférica en base a la cifra de
leucocitos, la formuldeucocitaria, la morfologia observada en el frotis y el inmunofenotipo apreciado
en la citometria de flujo.

La biopsia de médula 6sea no es necesaria para establecer el diagnéstico, y su valor pronéstico es
controvertido en el momento actual. Se recomiendsacer biopsia de médula 6sea en las siguientes
situaciones clinicas:

1 Antes de iniciar un tratamiento, para posteriormente ayudar en la evaluacion de la respuesta
al mismo.

1 Ante citopenias de naturaleza no aclarada, y no justificadas por infiltracion, Hiesisd causa
carencial.

La biopsia ganglionar tampoco es habitualmente necesaria, salvo en:

1 Los casos que se presenten con afectacion ganglionar sin compromiso de SP, o cuando se
plantea el diagndstico diferencial con un linfoma del manto.

1 En aquellos csos en los que se sospeche una transformacién a un linfoma agresivo (debe
sospecharse si aparecen: deterioro del estado clinico, sintomas B, aumento de la LDH, rapido
crecimiento de los ganglios linfaticos, aparicion de lesiones extraganglionares, etc.).

RASGOS HISTOPATOLOGICOS Y HEMATOLOGICOS
En el ganglio linfatico

Borramiento de la arquitectura debido a un patrén de crecimiento difuso, con areas mas claras que
le confieren un aspecto vagamente multinodular (pseudofoliculos). En ocasiones hay soélo afettac
parcial del ganglio (patrones interfolicular y/o perifolicular).

Linfocitos pequefios, solo ligeramente mayores que los normales, monomorfos, con el nucleo
redondo o algo irregular, la cromatina compacta y un citoplasma escaso. A veces tienen difecgncia
plasmocitoide.

Las &reas claras se denominan centros de proliferacion, son redondeadas y estan constituidas por
una poblacion celular heterogénea: linfocitos pequefios, prolinfocitos (algo mayores, con nucléolo) y
parainmunoblastos (de mayor tamafo, @matina dispersa, nucléolo eosindéfilo y con un ribete de
citoplasma basdfilo).

El tamafio, nimero y visibilidad de los centros de proliferacion varia de un caso a otro. La presencia
de centros de proliferacion grandes y/o confluentes parece estar relacizneon un peor prondstico.

El indice de mitosis es muy bajo.
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En el bazo
Afectacidn predominante de la pulpa blanca, pero también de la pulpa roja.
Los centros de proliferacién son menos prominentes que en el ganglio.

Linfocitos pequefios, con el ndcleo reddo, la cromatina compacta y el citoplasma escaso.

En la médula 6sea

Se describen cuatro patrones de infiltracién: intersticial, nodular (nédulos de cualquier tamafio, en
general sin centro claro, y de localizacion tipicamente centromedular), mixta (int@aesty nodular) y
difusa. En general, los tres primeros son los habituales en las fases iniciales de la enfermedad, y el Ultimo
en las fases avanzadas.

Antes, a los patrones histolégicos de infiltracién se les daba valor pronéstico y predictivo de
progresién, pero esto no se ha confirmado con los esquemas terapéuticos actuales.

La infiltracién paratrabecular no es propia de la LLC.
Los centros de proliferacion son menos prominentes que en el ganglio.

Linfocitos pequefios, con el nicleo redondo, la cromatic@mpacta y el citoplasma escaso.

En la sangre periférica
El examen del frotis de sangre periférica permite orientar el diagnéstico en la mayoria de los casos.
Se describen dos variantes:

I Forma tipica o clasica
I Forma atipica, que incluye a la variante mixta y a la variante prolinfocitica (distinta de la
leucemia prolinfocitica).

1

CITOMETRIA DE FLUJO Y PANEL DE INMUNOHISTOQUIMICA

Panel de primera linea en CMFEn la citometria de flujo la LLC tipicamente expredal@, CD20
(débil), CD5, CD23, CD200 y CD43; y es débil o negativa para slgy FMC?7.

Panel de segunda linea en CMFCD79a, CD81, CD10 y RORL1.
Panel de primera linea en IHQ:CD20, CD3, CD5, CD23, BCL2 y ciclina D1.
Panel de segunda linea en IHQLEF1TP53, Ki64gD y CD43.

Las células de la LLC/LL no expresan CD3, CD10 ni ciclina D1.

Algunos casos de LLC/LL tienen un inmunofenotipo aberrante: §& CD43CD23, FMC7+.
Si la médula se ha fijado en B5 hay falsos negativos con CD5.

La expresién de ZA® (=20% de las células) y CD38 (=30% de las células) ocurre
habitualmente en los casos con IGHV no mutado y se asocia a un pronéstico adverso.

= =4 —a -8
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL, ERRORES DIAGNOSTICOS Y FORMAS ESPECIALES

Diagnéstico diferencial

f
f
f
f

Linfoma del mantoformas clasica y blastoide.
Linfoma folicular

Linfoma de la zona marginal

Linfoma de Hodgkin tipo predominio linfocitico

Causas de errores diagnésticos

f

= =4 —a -8

Linfocitos atipicos en sangre y/o el aspirado de médula ésea: nucleos hendidos o de aspecto
linfoplasmecitico.

Porcentaje de prolinfocitos en SP del -850 %.

En el ganglio linfatico, LL con ndcleos atipicos y centros de proliferacion poco aparentes.
Afectacion de territorios extramedulares como el SNC, la piel o el tubo digestivo.
Inmunofenotipos aberrantes, con ausencia de expresion de CD5 o de CD23, y mas raramente
de ambos.

Formas especiales de LLC/LL.

Formas especiales de LLC/LL

f

Forma histol6gicamente agresiva, descrita inicialmente como fase acelerada deBILC se
reconoceen el ganglio linfatico por centros de proliferacion muy grandes y confluentes, con
elevada fraccion proliferativa (>2.4 mitosis/pseudofoliculo yO% ki67/pseudofoliculo).
Transformacién prolinfocitica: Se trata de casos infrecuentes cof %Ide prolinfocitos en
SP/MO. Los cariotipos complejos son frecuentes y la del (17p) descrita é&08 los casos,
generalmente asociada a mutaciones del TP53. La trisomia 12 es infrecuente y las deleciones
del 13914 se detectan en aproximadamente urD% de los c&os. Se debe realizar un
exhaustivo diagnéstico diferencial con otras entidades ricas en blastos, particularmente LCM,
linfoma esplénico de la zona marginal y linfoma B inclasificable con nucleolo
prominente/tricoleucemia variante.

PseudoRichter: Se trat de casos que desarrollan hallazgos histopatolégicos simulando
transformacion a linfoma B de célula grande (sabanas de blastos), en el contexto de la
interrupcion del tratamiento con inhibidores de btk.

CITOGENETICA Y MUTACIONES SOMATICAS

La LLC/LL esina enfermedad también muy heterogénea y compleja desde el punto de vista
geneético.

Hipermutaciones somaticas en los genes que codifican la regidn variable de las cadenas pesadas
de las inmunoglobulinas (IGHV)

Segun el grado de homologia con respecto askcuencia de nucleétidos del gen VH entre las células
leucémicas y la linea germinal, se distingue entre LLC con IGHV mutad®¥<® homologia) y LLC
con IGHV no mutado (=98 % de homologia).

Los casos con IGHV no mutado tienen peor prondstico: a) maismgo de recurrencia tras el
trasplante de médula 6sea; b) la transformacion (sindrome de Richter) ocurre casi exclusivamente en
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este subgrupo; c) mayor tendencia a adquirir alteraciones citogenéticas desfavorables y d) menor
supervivencia.

El estado mutaional se correlaciona con la expresiéon de ZAP70: los casos con IGHV no mutado son
mayoritariamente ZAP70 positivos, y suelen ser negativos los casos con IGHV mutado.

Alteraciones citogenéticas

Las alteraciones citogenéticas (cromosémicas) en la LLC comstit uno de los principales factores
prondsticos independiente, razon por la cual se recomienda su estudio en todos los casos antes de
iniciar el tratamiento.

El estudio de las alteraciones citogenéticas se debe realizar con las técnicas citogenétidgaasclas
(que han mejorado sus resultados con los nuevos métodos de cultivo celular, recomendandose el
estudio de cariotipo en muestras estimuladas con TPA 72h), y sobre todo mediante FISH (con un panel
mdltiple frente a las regiones mas frecuentemente alteem). De manera alternativa se pueden usar
arraysde hibridacién genémica comparada.

En los casos de LLC se han identificado una amplia variedad de alteraciones citogenéticas. Las mas
frecuentes son:

1 del(13g14), en general con prondéstico favorable
1 trisomial2y del(6g21), con un prondéstico intermedio
1 del(17p13) y del(11g223), se relacionan con un curso clinico agresivo y mal prondéstico

Las alteraciones citogenéticas son relativamente estables durante el curso de la enfermedad, pero
en algunos casos aparea alteraciones adicionales (p. €j. del (17p13) durante su evolucion. E %l 2
de los casos de LLC tienen de partida cariotipos complejos, en general asociados a un mal pronéstico.

Aunque algunos grupos postulen que antes de iniciar el tratamiento efcsente con el estudio de
la del(17p) y la del(11q), en general se recomienda el estudio de la trisomia 12, del(17p), del (11q) y
del(13q) para una adecuada orientacion prondstica y terapéutica.

Otras mutaciones génicas

El empleo de las nuevagtcnicas de secuenciacion ha contribuido de manera extraordinaria al
conocimiento de las alteraciones genoémicas de la LLC.

Los genes que con mayor frecuencia estan mutados en la LLC son:

1 TP53, con baja incidencia en estadios iniciales, las mutacionesterges son mas prevalente
en la LLC en progresion y la enfermedad refractaria al tratamiento. Se asocia del(17p13), con
una concordancia del 8%. En eb % de los casos con mutacion en TP53 no hay del(17p13), y
por ello se consideran factores pronésticaslversos independientes.

1 ATM, las mutaciones en este gen son mas frecuente en casos con del(11q) pero se considera
también un factor pronéstico adverso independiente.

1 NOTCHYL1, es uno de los que con mayor frecuencia aparece mutado en la LLC, particularmente
en casos de enfermedad avanzada o de sindrome de Richter. Se asocia a la trisomia 12.

1 SF3B1, las mutaciones en este gen también son mas frecuente en casos con del(11q) y
enfermedad avanzada.

1 MYDB88, presente en casos de IGHV mutado (= 3 % del total).
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PRONOSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS DE LA EVOLUCION

El International Prognostic Score para estadios tempranos de la enfermedaeE)R&luye: estado
mutacional de IGHV, linfocitosis absoluta >15x109/L y presencia de ganglios linfaticos palpables.

Entre losfactores con valor pronéstico y predictivos del curso clinico, la respuesta al tratamiento y
la supervivencia en los casos de LLC/LL se consideran los siguientes:

f
f
f

= =4 —a -9

1

Estadio clinico de la enfermedad.
Marcadores séricos (LDH, $2-microglobulina, timidina quinaa, entre otros).
Tiempo de duplicacion de las cifras de linfocitos en la sangre periférica (mayor o menor de 12
meses).
Centros de proliferacion grandes y/o confluentes.
Estado mutacional de IGHV.
Expresion de ZAP70 en =220 %y/o de CD38 en 230 % de las céulas tumorales.
+Tipo de alteracion citogenética:

1 del(13914): buen prondstico

7 trisomia 12 y del(6g21): prondstico intermedio

1 del(17pl13)y del(1192223): mal prondstico
Mutaciones en TP53, ATM, NOTCH1 y SF3B1.

El hallazgo de =5 anomalias génicas estratifica la enfermedad como de muy alto riesgo.

RECOMENDACIONES

1.

Para establecer el diagnéstico de la LLC/LL es esencial realizar un estudio morfoldgico e
inmunofenotipico, mediante citometria de flujo y/o inmunohistoquimica, generalmente de
sangre periférica en los casos de LLC y en el ganglio linfatico en los casos deradlo C.
Evidencia nivel IV.

El pat6logo puede contribuir a su diagndstico en casos atipicos, y aportar informacion valiosa
identificando el patron de infiltracion de la médula éa o valorando la respuesta al
tratamiento. Grado C. Evidencia nivel IV.

El diagnéstico de LL, generalmente se establece en una biopsia ganglionar, y se debe realizar
el diagnéstico diferencial con otros linfomas B de células pequefias. La eventual
transformacién en un LBDCG o en un linfoma B Hodgkke también es un diagnostico basado

en los hallazgos histopatoldgicos. Grado C. Evidencia nivel IV.

El diagndstico de LLC/LL requiere la colaboracion entre el hematdlogopatdlogo. GradoC.
Evidencia nivelV.

Las alteraciones citogenéticas son frecuentes en la LLC, ademas de un factor prondstico
independiente, razén por la cual se recomienda su estudio mediante FISH y/o cariotipo en
todos los casos antes de iniciar el tratamiento. Grado C. Evidencialmvel

Se recomienda el estudio del estado de mutacion de los genes que codifican la region variable
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) y de las mutaciones de TP53. Grado C.
Evidencia nivel IV.

Los autores desean agradecer a la Dra. Nellarior |a revision critica de este capitulo.
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Linfomas B nddodgkin:
Linfomas B indolentes

Linfoma folicular

Empar Mayordomo Aranda
emparl3@hotmail.com
Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario La Fe, Valencia.

DEFINICION

Neoplasia linfoide de células B maduras centrofoliculares (centrocitos y cetdstos) de patron
nodular predominante.

FRECUENCIA Y FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
Es un linfoma frecuente. Representa €% de todos los linfomas.
Més frecuente en Europa y EE.UU. que en el resto del mundo.

En su forma clasica es un linfoma que afecta preféaemente adultos (6% década de la vida), sin
diferencia entre sexos.

PRESENTACIORLINICA Y EVOLUCION
Presentacion clinica

Adenopatias generalizadas (solo eD 3 debuta en estadios-Il), sin otra sintomatologia. Es poco
frecuente la aparicion de sintoas B.

Frecuente afectacion de la médula 6sea al diagnosticd ¥6de los casos) y del bazo.
Menos frecuentemente: piel, anillo de Waldeyer, tubo digestivo, mama y testiculos.

Se ha descrito presentacion leucémica (linfocitosis absoluta) del LF en el mamagitdiagnostico,
aunquevaria segun las series entre eP8 %de los casos.

Curso clinico y progresion

Curso clinico prolongado, con remisiones y recurrencias.
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El 2535 % de los LF presentan transformacion histoldgica. Lo mas frecuente es la transformacion
histolégica a LBDCG, pero también puede hacerlo en formas més agresivas como un linfoma B de alto
grado DH/TH y con menos frecuencia a un linfoma de tipo linfoblastico.

TIPO DE MUESTRA IDONEA PARA EL DIAGNOSTICO

Labiopsia por escision del ganglio linfatico o del tejido extraganglionar afectado es la muestra
idonea para el diagndstico de linfoma folicular. Es la Gnica muestra que permite evaluar el tejido por
completo porlo que es posible establecer el patron y el grado con seguridad.

La biopsia con aguja gruesa (BAG) puede estar justificada en casos de adenopatias no accesibles
(por ejemplo las retroperitoneales). Es posible alcanzar el diagnéstico de LF con la ayuda de
inmunohistoquimica yFISHIa biologia molecular; no obstante debe advertirse mediante una nota al
diagndstico que el diagnostico puede estar sesgado por el tipo de material remitido (particularmente
el grado citolégico del tumor o la presencia de arede patron difuso).

La PAAF no es un procedimiento diagnéstico recomendable para el diagndstico inicial de LF.

La biopsia demédula ésea MO) tampoco es un método diagndstico adecuado porque aunque el
patrén de infiltracién es muy caracteristico (patrdraratrabecular), no es exclusivo. No obstante es el
método de eleccion para la estadificacion de todos los casos de linfoma folicular. El aspirado no es
suficiente para el diagnéstico dado que no nos permite evaluar el patron de infiltracién.

MORFOLOGIA’ GRADOS HISTOLOGICOS
Morfologia
Borramiento de la arquitectura ganglionar normal.

Patron nodular, con ndédulos compactos, sin polarizacion, con mantos ausentes o atenuados, en
estrecho contacto.

Dos tipos celulares en los foliculos: centroblastos (CB) y roeitbs (CC), sin presencia de
macréfagos con cuerpos tingibles. La cantidad de CB establecera el grado del LF.

De forma focal existen CC neoplasicos (generalmente mas pequefios que los foliculares) entre los
foliculos. Este no es criterio de patron difusi.la proporcion es superior &2%6 debe indicarse en el
informe que existe un patrén difuso (de bajo grado, compuesto de forma predominante por CC).

La presencia de areas difusas con células CB (de gran tamafio) debe reflejarse en el informe. Esta
situadon se puede denominar Linfoma B difuso de célula grande concurrente con linfoma B folicular.
De esta forma incluiremos por separado el porcentaje de cada uno de los componentes (LBDCG en % y
LF en %).

En un pequefio porcentaje de LF se advierte un patrén de crecimiento invertido, que remeda al
linfoma marginal nodal, no obstante un adecuado estudio inmunohistoquimico nos permitira
diferenciarlo. Asi mismo se ha descrito diferenciacibn marginal, monod#&oie incluso
linfoplasmocitica, fundamentalmente en la periferia de los foliculos, formando parte de la poblacion
neoplasica. Dicho hallazgo no varia ni el diagnéstico, ni el grado.
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Grados histolégicos

Se establece segun el nimero de centroblastos (C&)gampo de gran aumento (40X), por lo que
debemos contar al menos 10 campos en diferentes foliculos, considerando aquellos que
morfolégicamente veamos de grado mayor.

Grado 1: &; Grado 2: 45; Grado 3A: >15 (con centrocitos (CC) presentes); Gradel®B(no hay
CQ).

Es imprescindible incluir el grado en el informe anatomopatologico. Aunque las diferencias en
prondstico clinico no son significativas entre LFIGY posiblemente IIIA, es relevante identificar los
casos de LF G3B o linfoma B foliculae délula grande. Asimismo existen otras variantes de
caracteristicas citolégicas blastoides o de centrocitos grandes, dificiles de gradar seguin el esquema
habitual.

Afectacion de la médula 6sea

Existe frecuentemente afectacién medular al diagnéstico y ¢gpnente suele ser paratrabecular,
aungue puede mostrar patrones de afectacion intersticial, nodular y difuso. No es necesario el estudio
inmunohistoquimico en todos los casos aunque si recomendable.

El estudio IHQ nos permite detectanfiltrados sutiles desde el punto de vista morfologico y
descartar la presencia de ndédulos mixtos intramedulares reactivos. Para ello utilizaremos CD20y CD3 y
en caso de duda CD10/BCL6 y BCL2. En casos con terapia previa con antiCD20 es util el vss de ot
marcadores B como PAX5 y CD79.

INMUNOFENOTIPO

El linfoma folicular tipicamente expresa marcadores B (CD20, CD79a, CD19, OCT2 y PAX5),
marcadores de centro foliculo (BCL6, CD10, LMO2, GCET1) y BCL2. Puede resultar de ayuda el CD21 y/o
CD23, que marcatas células dendriticas foliculares, para distinguir entre foliculos confluentes y areas
difusas. En ocasiones se observa expresién de CD23 por las células neoplasicas.

No es necesario utilizar todos los marcadores de estirpe B, pero si al menos 2 elfoagquasos en
que el paciente haya sido tratado con rituximab porque el CD20 puede ser negativo completamente.

El linfoma folicular tipicamente no expresa CD3 ni ciclina D1. En cambio, se han descrito LF con
expresion de CD5; asi como LF CEMOM1+.

BCLZe sobreexpresa en la mayoria de los casos de LF. Un porcentaje significativo de LF de grado 3,
particularmente 3B, puede ser negativo para BCL2 y carecer de t(14;18). Incluso, haSt#% eelos
casos con t(14;18) pueden ser negativos para BCL2 utitiaagl clon usual (clon 124). En este Gltimo
caso, el uso de clones alternativos (E17, SP66) puede ser de utilidad para desenmascarar la
pseudonegatividad.

El indice de proliferacion (Ki67) no es necesario para el diagnéstico, ni para establecer el grado,
aunque puede ser de utilidad para el diagnéstico diferencial con hiperplasia linfoide reactiva y LBDCG.
Generalmente el los LF de bajo grado suele seb ¥2(LF de grado ) y >0 % en LF de alto grado
(grado 3ay 3b).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y ERRORBSROSTICOS
Diagnostico diferencial

Hiperplasia folicular reactiva
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Linfoma del manto
Linfoma linfocitico con centros de proliferacién (pseudofoliculos) prominentes
Linfoma de la zona marginal.

Linfoma de células grandes B con reordenamiento de IR¥&ddebeconsiderar en casos con LF G3B
y expresion intensa de MUM1/IRF4.

Causas de errores diagnésticos

BCL2 puede ser negativo o débilmente positivo en LF, particularmente en los de grado % (&
los casos) y en la variante de tipo pediatrico. Por tanto,uUsescia de expresion de BCL2 no excluye el
diagndstico de LF.

El LF puede presentar patrones histolégicos atipicos: afectacion parcial del ganglio, afectacion
parcial de algunos foliculos linfoides no neoplasicos, foliculos irregula@piginosos patron floral,
patron invertido o patrén difuso puro (sin &reas nodulares).

El LF puede estar constituido por tipos celulares atipicos: centroblastos con nudcleo lobulado,
apariencia blastoide, células en anillo de sello, con diferenciacién plasmocelular.

Las céllas del LF pueden mostrar focalmente una distribucién perifolicular, con la apariencia cito
histolégica de un linfoma de la zona marginal.

El LF puede mostrar expresion aberrante de CD5 y CD23; y puede ser negativo para CD10.

CITOGENETICA Y DATOS MOLE®RBES

La translocacion t(14;18) que reordena BCL2 con el gen de las inmunoglobulinas (IgH) esté presente
en el Y %de los LF de grado-2, y con menos frecuencia en los de grado 3.

Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura del gen BCL2, el método mas sensible y especifico
para la identificacion del reordenamiento BCL2 es la FISH utilizando una sondéiadk apar{tejido)
0 Dual color dual fush (muestra MO o SP con infiltracion tumoral, o células en suspensién obtenidas
por disrupciéon mecanica de muestra de tejido). Esta técnica es suficiente para el diagndstico de rutina
de este linfoma.

El estudio de PCR para detectar reordenamientos de BGb2$ una alternativa en el ambito
diagnd@stico por su escasa sensibilidad.

El estudio citogenético con muestras estimuladas 72 horas con TPA no es imprescindible para el
diagnéstico de LF, aunqueisecomendable, siempre que sea posible, ya que permite itiécar
anomalias secundarias con potencial valor pronostico. Los cariotipos complejos con mas de seis
anomalias, las translocaciones que afectan al 8g24 (MM€)leleciones de 1p, 6q, 1&sicomo las
ganancias del cromosoma 12 o 18p entre otros pare@amociarse a un prondstico desfavorable.

Se recomienda el estudio del reordenamiento del gen BCL2 por FISH en los casos con
inmunofenotipo aberrante y/o patrén histoldgico atipico.

Se recomienda el estudio de clonalidad linfoide B es Icasos de linfoma folicular de tipo
pediatrico.

Otras translocaciones son raras en el LF, pero pueden ocurrir. En LF de grado 3 sin la t(14;18) es
recomendable emplear la sondareakapartpara BCL6 (el reordenamiento de BCL6 esta presente en el
5-15%de los LF). Asimismexiste un subgrupo de Linfomas B @élulagrande de fenotipo GCB con
reordenamientos de IRF4/MUML (2).
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Un subgrupo de LF sin la t(14;18)(g32;921) y caracterizado por un patron predominantemente
difuso se asocia a deleciones en 1p36 (3) y localizacigoimal de lasadenopatias

Inusualmente se pueden detectar reordenamientos de MYC en casos ded.%)<ncluso casos con
doble hit o triple hit (MYC/BCL2, MYC/BCL2/BCLS6). Estos reordenamientos no se han asociado al grado
citolégico en LF. El impacto ciito de estos hallazgos citogenéticos en casos con patron
histopatolégico de linfoma folicular es incierto. No se recomienda testar de forma habitual los casos de
LF para la deteccion de reordenamientos en MYC.

Recientemente se han descrito mutaciones puiaies en EZH2 en una fraccion significativa de LF,
con potencial impacto en la respuesta a determinados esquemas terapéuticos. Igualmente se han
desarrollado modelos prondsticos basados en la firma mutacional del LFKiiPI) de potencial uso
clinico.

PRONOSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS DE LA EVOLUCION

La extension de la enfermedad en el momento del diagnostico y el indice Prondstico Internacional
para LF (FLIPI) son importantes factores prondsticos.

En el FLIP2, la afectacion de la médula ésea en LF sasitera de manera especifica un factor
prondstico adverso, aunque su utilidad en la practica asistencial esta siendo evaluada.

El grado histologico es un buen factor pronéstico del curso de la enfermedad y del riesgo de
transformacion a LBDCG.

La presena@ de areas difusas en LF de grad@ ho influye en el prondstico. Es esencial distinguir
entre un patrén difuso de bajo grado y la concurrencia de LBDCG y LF.

VARIANTES DEL LINFOMA FOLICULAR
Neoplasia folicular in situ

El término linfoma folicular in sit en la nueva edicion de la OMS ha sido sustituido por el de
neoplasia folicular in situ; en cambio sus criterios diagnésticos no han variado.

El diagnostico se establece cuando observamos una arquitectura ganglionar conservada,
frecuentemente con un patré@ predominante de hiperplasia linfoide reactiva, pero con expresion
intensa, en un numero variable de foliculos de CD10 y BCL2. Se excluyen los casos que presentan en la
misma biopsia areas que cumplen criterios de LF convencional con infiltracion padekiganglio
linfatico. Es particularmente informativa, en este diagndstico diferencial la presencia de infiltracion
interfolicular.

El riesgo de evolucién a LF establecido de lesiones aisladas e incidentales de neoplasia folicular in
situ es muy bajo. Nmbstante, en un porcentaje significativo de los casos los pacientes tienen LF
establecido en el momento de este diagnéstico (confirmado en otra biopsia) o lo desarrollan a corto
plazo. Otro subgrupo de casos se identifica en el momento del diagndsticotdesmeoplasias linfoides,
no LF.

En el momento del diagnostico de neoplasia folicular in situ es recomendable insistir en la necesidad
de un adecuado despistaje clinico de linfoma establecido (estudios de imagen y biopsia de médula ésea
si existe sospech clinica de linfoma establecido).

LIBROBLANCO DE LANATOMIiAPATOLOGICA ERsPANAR023 A 281










































































































































































mailto:jfgarcia@mdanderson.es


















mailto:maximo.fraga@usc.es












mailto:maximo.fraga@usc.es












mailto:maximo.fraga@usc.es












mailto:maximo.fraga@usc.es




































mailto:smrodriguez@fjd.es


















































































































https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/45































































https://seom.org/images/NP_Cancer_de_Mama_SEOM_REDECAN_2022.pdf
https://doi.org/10.1016/j.yasu.2019.04.013
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0065341119300132
























http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3









http://www.tilsinbreastcancer.org/


















mailto:francesc.tresserra@quironsalud.es





















https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC125431/ecibc_manual_for_breast_cancer_services_%28online%29_1.pdf
https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC125431/ecibc_manual_for_breast_cancer_services_%28online%29_1.pdf
https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC125645/ecibc_self-assesment_tool_user_manual_%28online%29_1.pdf
https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC125645/ecibc_self-assesment_tool_user_manual_%28online%29_1.pdf
https://publications.jrc.ec.europa.eu/repository/bitstream/JRC125646/JRC125646_01.pdf









https://www.fosteropenscience.eu/















https://guiasbus.us.es/metricas-alternativas/agregadores
https://guiasbus.us.es/metricas-alternativas/agregadores












https://www.fosteropenscience.eu/resources






http://eprints.rclis.org/11814/1/Rodriguez-DianaTRABAJOelis.pdf
http://eprints.rclis.org/11814/1/Rodriguez-DianaTRABAJOelis.pdf



https://doi.org/10.3145/epi.2022.may.05
http://www.dlib.org/dlib/january08/ferreira/01ferreira.html
https://www.fosteropenscience.eu/learning/what-is-openscience_es/#/id/5bcebd7eaa64413556c3e6e5
https://www.fosteropenscience.eu/learning/what-is-openscience_es/#/id/5bcebd7eaa64413556c3e6e5
http://altmetrics.org/manifesto/
https://guiasbus.us.es/metricas-alternativas/agregadores
http://campues.sedic.es/
https://www.recursoscientificos.fecyt.es/%C2%BFc%C3%B3mo-se-calcula-el-factor-de-impacto-de-las-revistan-que-salen-en-jcr
https://www.recursoscientificos.fecyt.es/%C2%BFc%C3%B3mo-se-calcula-el-factor-de-impacto-de-las-revistan-que-salen-en-jcr



















































http://www.seap.es/
http://www.seap.es/
http://www.seap.es/

























































































































































































































