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RESUMEN 
EXPRESIÓN DE PROTEÍNA S100A4 EN ATIPIA REACTIVA Y DISPLASIA 
DE ALTO GRADO/CARCINOMA IN SITU DE LA VESÍCULA BILIAR 
Antecedentes: La proteína S100A4 de la familia de proteínas fijadoras de calcio, se expresa 

en carcinomas. Se ha informado que lesiones displásicas de alto grado/carcinoma in situ 

(DAG/Cis) de las vías biliares extrahepáticas expresan  S100A4, a diferencia de lesiones 

reactivas. Objetivo: Confirmar la utilidad del anticuerpo S100A4 para el diagnóstico de lesiones 

epiteliales reactivas vs. DAG/Cis  en  vesícula biliar. Material y métodos: Se seleccionaron 26 

vesículas biliares con lesiones benignas con atipia reactiva o con DAG/Cis. En todos los casos 

se les realizó inmunohistoquímica indirecta con el anticuerpo policlonal S100A4 (Dako dilución 

1:100). Se determinó sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo 

negativo (VPN) y exactitud. Se realizó prueba exacta de Fisher para comparar ambos grupos. 

Resultados: De 26 vesículas biliares analizadas, 15 correspondieron a atipia reactiva y 11 a 

DAG/Cis; 7(26.9%) expresaron el anticuerpo, de los cuales 5 correspondieron a atipia reactiva 

y 2 a DAG/Cis. La utilidad de la expresión de la proteína S100A4 para diferenciar atipia reactiva 

vs DAG/Cis mostró: sensibilidad=18.2%, especificidad=66.2%, VPP=28.5%, VPN=52.6% y 

exactitud=46%. La prueba exacta de Fisher resultó no significativa (p= 0.658).Conclusiones: 
La expresión de S100A4 no tuvo utilidad para diferenciar DAG/Cis de atipia reactiva de la 

vesícula biliar. 

 

ABSTRACT 
EXPRESSION OF S100A4 PROTEIN IN REACTIVE ATYPIA AND HIGH GRADE 
DYSPLASIA/CARCINOMA IN SITU OF THE GALLBLADDER 
Background: S100A4 protein is a member of the family of binding calcium proteins and is 

expressed in many carcinomas. Several studies have shown expression of S100A4 in high 

grade dysplasia/carcinoma in situ (HGD/Cis) but not in reactive epithelial atypia of the 

extrahepatic bile ducts Objective: Evaluate the utility of S100A4 protein as diagnostic test in 

HGD/Cis vs. reactive atypia in gallbladder. Material and methods: 26 gallbladder specimens 

with reactive atypia and (HGD/Cis) were selected. Immunostaining with polyclonal antibody 

S100A4 (Dako, dilution 1:100) was performed in all cases. Sensitivity, specificity, positive and 

negative predictive values for this antibody were assessed. Fisher exact test was done. 

Results: Of 26 cases 15 corresponded to reactive atypia and 11 to HGD/Cis. Seven (26.9%) 

showed expression of the tested antibody. Five of these seven cases were reactive epithelial 

atypia and two HGD/Cis. The S100A4 protein expression for the differential diagnosis showed 

the following results: sensibility=18.2%, specificity=66.2%, positive predictive value=28.5%, 

negative predictive value=52.6%, p = 0.658, Fisher exact test. Conclusions: Immnunostaining 

with S100A4 protein was not helpful for the adequate separation between HGD/Cis and reactive 

atypia of the gallbladder in this study. 

 

 



INTRODUCCIÓN 
El carcinoma de vías biliares extrahepáticas es una neoplasia poco frecuente. 

El pronóstico de este tumor se basa en la resecabilidad del mismo. La 

sobrevida a 3 años es del 50% para tumores resecables contra 0% para 

resecciones paliativas. Los procedimientos diagnósticos actualmente utilizados 

poseen buena sensibilidad, sin embargo la especificidad es baja. Nuevos 

marcadores inmunohistoquímicos pueden ser útiles en la detección temprana 

de lesiones malignas. 

 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
  
Evaluar la expresión inmunohistoquímica de proteína S100A4 en lesiones 

displásicas de alto grado/carcinoma in situ y atipia reactiva de la vesícula biliar, 

para demostrar su utilidad como marcador para apoyar el diagnóstico 

diferencial entre estas lesiones. 

 



MARCO TEÓRICO 

Antecedentes científicos 

La proteína S100A4, pertenece a la familia S100 de proteínas fijadoras 

de calcio. Se encuentra en el citoplasma y/o núcleo de un amplio número de 

células. Está involucrada en la regulación de diversos procesos celulares como 

la motilidad, diferenciación y progresión del ciclo celular (1). La familia consta 

de más de 20 miembros Los primeros fueron descubiertos en el cerebro por 

Moore, y se les dio el nombre de S100 debido a que son solubles al 100% en 

sulfato de amonio saturado (2). El gen que codifica esta proteína se encuentra 

ubicado en el cromosoma 1q21. Su producto es un polipéptido de 101 

aminoácidos con una masa molecular de 11.5Kd. Esta proteína se ha descrito 

bajo una variedad de nombres, los cuales incluyen p9Ka, calvasculina o CALP. 

El gen clonado por diferentes grupos es conocido como mts1 (metastasina), 

pEL98, 18A2, 42A, y fsp por sus siglas en inglés (fibroblastic-specific protein). 

(1,2). 

Distribución y expresión 

Los estudios con respecto a la distribución de esta proteína en tejidos normales 

humanos, ha sido obstaculizado por problemas técnicos debido a la reactividad 

cruzada con otros anticuerpos. La mayoría de los conocimientos actuales en 

relación a su distribución han sido realizados en tejidos de roedores; en  estos 

la expresión intracelular de S100A4 se encontró en células de músculo liso, 

grasa parda, hígado, células absortivas y epitelio queratinizado. En humanos la 

expresión de proteína S100A4 ha sido demostrada en monocitos, macrófagos, 

polimorfonucleares; expresión leve en queratinocitos, melanocitos, células de 

Langerhans y glándulas sudoríparas. No se ha detectado en condiciones 



normales en próstata y ovario, con excepción de pequeños grupos celulares; 

mama, riñón, colon, vesícula biliar, pulmón y páncreas. (1,2,3). 

Mientras que la proteína S100A4 es expresada en un amplio número de tejidos 

normales, se ha reconocido que niveles elevados de expresión de S100A4 se 

correlaciona con una alta incidencia de metástasis y mal pronóstico en 

pacientes con cáncer (4). Esta expresión elevada se ha descrito en diversos 

tumores que incluyen adenocarcinomas originados en esófago de Barrett (5), 

carcinomas uroteliales con infiltración muscular y metastásicos a ganglios 

linfáticos (6), carcinoma ductal de páncreas (7), carcinoma colorrectal (8), 

carcinoma de próstata (9), carcinoma gástrico poco diferenciado, donde su  

relación es inversamente proporcional con los niveles de E-cadherina (10). En 

vías biliares extrahepáticas se ha demostrado expresión de proteína S100A4 

en carcinomas invasores así como en displasia de alto grado/carcinoma in situ 

(11,12,13). 

Por otro lado estudios hechos en mamíferos, demostraron que la  expresión 

elevada de S100A4 se encuentra relacionada con la proliferación y 

engrosamiento de células musculares de las arterias coronarias  en situaciones 

de estrés (14,15).  

Klingelhöfer y colaboradores, estudiaron el tejido, líquido sinovial y plasma de 

pacientes con artritis reumatoide, encontraron una elevada expresión de 

S100A4 en fibroblastos, células del sistema inmune y células vasculares con 

respecto a otras proteínas de la familia como S100A9 y S100A12, las cuales se 

expresaron en macrófagos y granulocitos. Estos hallazgos se relacionaron con 

las altas concentraciones en plasma de S100A4 con respecto a pacientes con 

osteoartrosis (16) 



Interacciones celulares 

Estudios realizados en roedores transgénicos han arrojado evidencia suficiente 

que relaciona directamente a S100A4 con la progresión tumoral y metástasis. 

Su papel oncológico ha sido estudiado ampliamente en modelos de tumores 

mamarios, los cuales demostraron que la sobreexpresión de S100A4 por si 

sola no es tumorogénica, pero si se correlaciona con la presencia de 

metástasis. Dentro del citoplasma de las células, esta proteína interactúa con 

lipirina β1, metionina peptidasa y la proteína supresora de tumor p53, 

regulándola al interaccionar con el carbono terminal de esta, e inhibiendo la 

proteína quinasa C que fosforila el supresor tumoral inhibiéndolo (2); cabe 

mencionar que las interacciones de p53 con S100A4  y otros miembros de la 

familia ya han sido estudiados por Fernández –Fernández y colaboradores 

(2,17); particularmente en carcinomas de la vesícula billiar la relación entre 

S100A4, p53 y otras proteínas han sido evaluadas como marcadores 

pronósticos en estas neoplasias (13). Destaca la interacción con proteínas 

involucradas en el rearreglo del citoesqueleto y motilidad celular como F-actina, 

y tropomiosina. Zhong-Hua Li mediante estudios in vitro encontró que S100A4 

tiene un papel relevante en la generación de metástasis al interactuar con la 

proteína miosina-IIA, impidiendo que los monómeros de esta se agrupen y 

deshaciendo los filamentos preexistentes (3). Otros autores han estudiado las 

variaciones post-transcripción en la proteína S100A4 con el fin de dilucidar los 

mecanismos mediante los cuales ejerce sus diversas funciones celulares y 

descubrir blancos terapéuticos para nuevos medicamentos. Debido a que la 

cantidad de isoformas de S100A4 y su distribución son muchas, las mutaciones 

responsables de tal condición necesitan ser estudiadas más ampliamente (18). 



Para examinar las propiedades bioquímicas de S100A4 se examinó el efecto 

de su expresión en la conducta infiltrante durante la motilidad estimulada 

quimiotácticamente. Para esto Zhong-Hua Li y colaboradores crearon un 

anticuerpo dirigido al sitio de fijación de S100A4 y miosina-IIA, demostraron 

que S100A4 promueve la motilidad direccional mediante la interacción directa 

con miosina-IIA. En carcinoma de endometrio, se ha sugerido que la 

hipometilación juega un papel fundamental en la expresión de S100A4 en 

tumores en estadios avanzados con respecto a etapas tempranas, apoyando 

que todas estas interacciones favorecen la generación de metástasis (3,19).  

Existe evidencia de que las proteínas S100 tienen funciones extracelulares, sin 

embargo su mecanismo de secreción permanece desconocido, y se dice que 

es secretada por fibroblastos. La proteína S100A4 estimula la actividad de 

metaloproteinasas y actúa como moderador prometastásico en células 

neoplásicas (2,20) 

Mecanismos de progresión tumoral 

Motilidad celular: S100A4 modula la interacción con componenetes del 

citoesqueleto tales como miosina II-A y tropomiosina, modulando su 

fosforilación mediada por la proteína cinasa C dependiente de calcio (1,2). 

Adhesión celular: La alteración del citoesqueleto inducida por S100A4, parece 

estar relacionada con la distribución de la glucoproteína de adhesión 

transmembrana CD44. Sobre este conocimiento se ha evaluado la interacción  

entre S100A4 y cadherinas; las cuales forman parte de la familia de 

glucoproteínas de adhesión transmembrana reguladas por Ca2+ suprimiendo 

la invasión. En estudios realizados en ratones se evaluó la interacción entre 

estas proteínas, encontrándose que son inversamente reguladas. Estos 



hallazgos han sido observados en carcinomas gástricos poco diferenciados y 

tumores de células no pequeñas de pulmón (2,10.21). 

Remodelamiento de la matriz extracelular: Estudios realizados en células de 

osteosarcoma han sugerido que la interacción de S100A4 y metaloproteinasas 

aumenta el potencial metastásico de estas células. Sin embargo, se desconoce 

como S100A4 interactúa en esta aparente regulación de metaloproteinasas 

(2,3).  

Proliferación celular y apoptosis: Se ha estudiado la relación de esta proteína 

con otras encargadas de la regulación del ciclo celular como p53 y bcl2 

regulando la apoptosis, lo cual en etapas tempranas de la neoplasia permite la 

selección de clonas más agresivas y conducirla a etapas más avanzadas. (2,3). 

Angiogénesis: El gen Trombospondina 1, el cual inhibe la angiogénesis vía 

p53, es indirectamente regulado por S100A4, favoreciendo la 

neovascularización en modelos animales. Sin embargo, se necesitan más 

estudios para esclarecer el efecto angiogénico de esta co-estimulación e 

identificar los receptores de membrana extracelulares de esta proteína (2). 

La mayoría de los trabajos realizados resaltan la utilidad de este marcador 

como factor pronóstico adverso en varios tumores. Por otro lado, Huicong Zhao 

y colaboradores, estudiaron carcinomas de vías biliares extrahepáticas 

utilizando S100A4 y mesotelina, encontrando que S100A4 se expresa en 

displasia de alto grado/carcinoma in situ, además de los carcinomas invasores 

(11). 

El carcinoma de las vías biliares extrahepáticas es una neoplasia poco 

frecuente que representa del 0.15% al 0.16% de todos los tumores invasores El 

pronóstico de estos tumores está determinado  por la resecabilidad, y la 



sobrevida a 3 años va del 50% para tumores resecables hasta un 0% para los 

que no lo son. La biopsia y citología del árbol pancreatobiliar son empleadas 

para el diagnóstico de las lesiones de este sitio, a pesar la especificidad de 

estos procedimientos es excelente (97%), la sensibilidad es menor (50%). La 

detección temprana puede ser mejorada con la ayuda de algunos marcadores 

inmunohistoquímicos, lo que sería de gran valor (11). 

 



 

JUSTIFICACIÓN 

El carcinoma de vesícula biliar casi siempre es diagnosticado en etapas 

avanzadas, creemos que la identificación temprana de lesiones precursoras 

contribuira a un mejor vigilancia y tratamiento de los pacientes. Por otro lado la 

displasia de alto grado/carcinoma in situ puede confundirse  con lesiones 

benignas como atipia reactiva, lo cual representa un problema para la toma de 

decisiones terapéuticas. Huicong Zhao y cols. publicaron un trabajo donde 

utilizaron mesotelina y S100A4 para evaluar la expresión inmunohistoquímica 

de éstas en atipia reactiva y carcinoma in situ de las vías biliares 

extrahepáticas;  sin embargo no existen estudios actuales que describan la 

utilidad de S100A4 como marcador inmunohistoquímico para distinguir la atipia 

reactiva de la displasia de alto grado / carcinoma in situ en la vesícula biliar. 

 

HIPÓTESIS 

1.- La inmunodetección de S100A4 tendrá expresión diferente entre atipia 

reactiva y carcinoma in situ en epitelio biliar 

2.- La expresión diferente de S100A4 puede ayudar a distinguir una lesión 

reactiva de una maligna en vesícula biliar. 

 

OBJETIVOS 

Confirmar  la utilidad de la expresión de S100A4 mediante imunohistoquimica 

para distinguir la atipia reactiva de carcinoma in situ. Demostrar que se puede 

emplear como prueba diagnóstica en la identificación de displasia de alto 

grado/carcinoma in situ cuando las características morfológicas de este se 

confundan con las de la atipia reactiva. 



Valorar el perfil de expresión de proteína S100A4 en cortes de vesícula biliar 

incluidos en parafina, y determinar sensibilidad, especificidad valor predictivo 

positivo y valor predictivo negativo en la diferenciación de atipia reactiva y 

displasia de alto grado / carcinoma in situ. 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio:  

Retrospectivo, prolectivo, observacional y descriptivo 

 

Población:  

Se revisó el archivo de patología quirurgica entre los años 2000 a 2007. Se 

buscaron los reportes correspondientes a vesícula biliar, se revisaron las 

laminillas de los casos con lesiones benignas  y con carcinoma primario de la 

vesícula biliar, no importando el tipo. Se seleccionaron los casos con atipia 

reactiva y posteriormente se revisaron las laminillas por parte de un experto 

(JAS). 

 

Criterios de inclusión:  

Se incluyeron aquellos casos que cumplieran con los criterios morfologicos de 

la OMS de atipia reactiva, la cual se caracteriza por una población heterogénea 

de células, en la que células columnares mucosecretoras, células cuboidales 

bajas, y células en forma de lápiz (penciloides) están presentes(29); después 

de la preselección los casos fueron revisados por un patólogo experto (JAS).  

También se incluyeron casos con áreas con carcinoma in situ o displasia de 

alto grado, no importando el tipo; la displasia de alto grado/carcinoma in situ, 

que consta de células con acentuada atipia nuclear, frecuentes figuras de 

mitosis, incremento en la relación núcleo-citoplasma, hipercromasia, pérdida de 

la polaridad y sobreposición (29)    

 



Criterios de exclusión:  

No se incluyeron casos con algún tipo de lesión neoplásica benigna, a menos 

de que tuvieran zonas sospechosas de carcinoma in situ o displasia. Tampoco 

se incluyeron lesiones malignas metastásicas  

 

Criterios de eliminación: 

Que no existieran laminillas para la revisión, o que no hubieran bloques de 

parafina o que el material hubiera sido insuficiente para efectuar la reacción de 

imunoperoxidasa. 

 

Variables:  

Las variables morfológicas evaluadas fueron: atipia reactiva, carcinoma in situ y 

adenocarcinoma invasor, fueron evaluados de manera dicotómica como 

presentes o ausentes. En cuanto a la reactividad de la PS100A4, esta también 

fue analizada de manera dicotómica como positiva o negativa. 

 

Inmunohistoquímica:  

De los casos seleccionados, se cortaron niveles de los bloques de parafina y se 

colocaron en laminillas precargadas que fueron desparafinadas. 

Posteriormente  las laminillas se calentaron durante 20 minutos y se les colocó 

EDTA a una concentración 10mM para recuperación antigénica.  Después de 

enfriarse las laminillas, se lavaron con solución salina amortiguadora de fosfato 

(PBS) y se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente con el 

anticuerpo policlonal de conejo S100A4 (dilución 1:100 DAKO); posteriormente   

se incubaron con el anticuerpo secundario Mach 4 (Biocare) durante 10 

minutos, por último se revelaron con el cromógeno diaminobenzidina por 3 



minutos, se aclararon y contrastaron con hematoxilina de Meyer. Controles 

adecuados (amígdala) se corrieron de manera simultánea con los casos a 

estudiar. 

 

Valoración de inmunoreactividad para S100A4: 

Se buscó expresión nuclear y/o citoplasmática, se consideró como positiva 

cualquier grado de inmunoreactividad. 

 

Análisis estadístico: 

Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo para los casos con carcinoma in situ que resultaran 

positivos o negativos para la prueba, al igual que en el caso de atipia reactiva. 

Se realizó prueba exacta de Fisher para evaluar la asociación entre los 

cambios epiteliales y la reacción al anticuerpo. 

 



RESULTADOS 

Se revisaron 1279 colecistectomías, de estas 127 (9.9%) casos 

correspondieron a carcinoma de vesícula biliar. Se eliminaron 15 casos por no 

encontrar bloques y o laminillas en el archivo. Finalmente  se seleccionaron 26 

casos con los criterios de inclusión, de los cuales 11 corresponden a carcinoma 

con áreas de carcinoma in situ y 15 presentaron atipia reactiva.  

La expresión de S100A4 solo se observó en 2 de los 11 casos con carcinoma y 

presentaron tanto tinción citoplasmática como nuclear de intensidad moderada 

como se muestra en la figura 1, mientras que 9 de  estos resultaron negativos, 

inclusive en el componente invasor (figura 2). De los casos con atipia reactiva, 

5 de los 15 casos presentaron inmunoreactividad para el anticuerpo, revelando 

tinción citoplasmática y nuclear de leve a moderada (figura 3), los otros 10 

casos resultaron negativos (tabla1). Los resultados se colocaron en una tabla 

de trabajo de 2x2, donde la sensibilidad (S) calculada fue del 18.2% y la 

especificidad (E) del  66.2% respectivamente. El valor predictivo positivo (VPP) 

fue de 28.5, mientras que el valor predictivo negativo (VPN) estimado fue de 

52.6. La exactitud de la prueba fue del 46% y la Prevalencia (PR) de 42.3, tal y  

como se muestran en la tabla 2. Se realizó prueba exacta de Fisher, en la cual 

se asoció el tipo de lesión epitelial con el resultado de inmunohistoquímica para 

S100A4 con un valor p= 0.658, no significativo estadísticamente hablando. La 

distribución de estos y al valor de p se muestran en la figura 4 

 

 

 

 



DISCUSION 

La proteína S100A4 forma parte de la familia de proteínas fijadoras de calcio, 

hasta la fecha se conocen más de 20 miembros. La función de estas 

permaneció por mucho tiempo desconocida; sin embargo el interés en el 

estudio de estas se ha enfocado solo en algunos miembros como lo son 

S100A2, S100A6 y S100B debido a su relevante papel en la patología 

oncológica (1). Por tal motivo se ha intentado involucrar a estas como 

marcadores pronósticos, en especial S100A4; como se sabe esta proteína 

tiene la capacidad de regular la motilidad celular y modificar la adhesión celular 

y membrana basal para poder generar metástasis (4). La sobre expresión de 

esta proteína ha sido ampliamente documentada en tumores del esófago, 

estómago, pulmón, colon, recto, próstata, vejiga urinaria y páncreas (5-10, 22). 

Zhong-Hua Li y Anne R. Bresnick estudiaron la interacción de S100A4 con 

miosina-IIA  en la regulación de la motilidad celular  mediante al análisis in vitro 

de células HeLa (3); sin embargo Katayama N y colaboradores lo hicieron en 

cultivos celulares derivados de 4 carcinomas de vías biliares extrahepáticas; en 

este estudio solo 2 de los 4 carcinomas expresaron S100A4, lo que se 

relacionó con mayor actividad metastásica por parte de dichas células (25). En 

el  estudio realizado por Nakamura y cols. se evaluó la expresión de S100A4  

en carcinomas de la vesícula biliar, donde 25 de 60 casos (42%) la expresaron, 

y mediante análisis multivariado concluyen que dicha expresión es un factor 

pronóstico importante después del tamaño de la clasificación del TNM; esto 

impactó en la sobrevida a 5 años, la cual fue del 31.5% para los casos positivos 

contra 57.1% para los caos negativos(28). Por otra parte Huicong Zhao y cols. 

realizaron estudios de inmunohistoquímica para mesotelina y S100A4 en 10 
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casos de carcinoma invasor de las vías biliares extrahepáticas, 6 casos de 

displasia de alto grado/carcinoma in situ, 4 casos de displasia de bajo grado  y 

10 casos de epitelio normal y reactivo. Encontraron que 8 de los 10 casos de 

carcinoma invasor (80% sensibilidad) expresaron S100A4, 5 de los 6 casos 

(83% sensibilidad) de displasia de alto grado carcinoma in situ fueron positivos 

y ninguno de los 4 casos de displasia de bajo grado o de los 10 epitelios 

normales o reactivos tuvieron positividad para S100A4 (12). Estos hallazgos 

difieren  con los nuestros, donde solo 2 de los 11 casos de displasia de alto 

grado/carcinoma in situ resultaron positivos, y 5 de los 15 casos con atipia 

reactiva resultaron positivos. Es importante destacar que no se había reportado 

previamente positividad para S100A4 en lesiones reactivas.  

Con el fin de identificar marcadores pronósticos en carcinoma de vesícula biliar 

Chang y cols. evaluaron la expresión inmunohistoquímica de 15 proteínas, p53, 

p27, p16, RB, Smad4, PTEN, FHIT, GSTP1, MGMT, E-cadherina, NM23, 

CD44, TIMP3, S100A4, y PML (leucemia promielocítica) en 138 casos de 

carcinoma de vesícula biliar mediante la realización de microarreglo de tejidos 

(TMA). Encontraron que p53 y PML resultaron ser marcadores pronósticos de 

importancia considerable  con respecto a S100A4 y otros marcadores, ya que 

los pacientes con expresión anormal de cualquiera de ellos tuvieron un 

pronóstico desfavorable (13). La detección de S100A4 en el 83% de los casos 

con neoplasia intraepitelial pancreática de alto grado reportados  por Rosty y 

cols. llama la atención, ya que al igual que en otros tumores, la identificación de 

factores pronósticos moleculares impactan en el manejo clínico de las lesiones 

neoplásicas. El papel de S100A4 como marcador diagnóstico permanece 

meramente especulativo, ya que se ha detectado esta proteína en células no 



neoplásicas, tal como lo mostraron Böni R y colaboradores (30); además los 

conocimientos de esta en células epiteliales con cambios reactivos aún no ha 

sido estudiada (1). Aun que los trabajos anteriormente comentados tienen 

menos casos, indican que S100A4 puede tener utilidad como marcador 

pronóstico, en nuestro estudio revisamos 26 casos. Parece poco probable que  

S100A4 sea un marcador ideal para discriminar entre células neoplásicas y no 

neoplásicas; sin embargo su utilidad como blanco terapéutico está por ser 

demostrada (1,13).  

 



CONCLUSIONES 

 

 S100A 4 puede expresarse en atipia reactiva, y no expresarse en células 

neoplásicas, incluso del componente invasor. La distinción entre atipia reactiva 

y displasia de alto grado/carcinoma in situ no fue posible en bases 

inmunohistoquímicas, ya que áreas de carcinoma in situ resultaron negativas.. 

Los datos de nuestro estudio revelan que S100A4 no tiene utilidad para 

distinguir atipia reactiva de displasia de alto grado/carcinoma in situ de la 

vesícula biliar, ya que es expresada también en atipia reactiva.    

 



ANEXO 1 

 

              

 

 

 

 

      

                  

                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
S100A4 Ca Insitu Atipia    

(+) 2 5 7 VPP= 28.5 
(-) 9 10 19 VPN 52.6 

 11 15   
 Sens= 18.2% Esp= 66.7%   

N= 26     
EX= 46%     
PR= 42.3     

 
Tabla 2. Sens (sensibilidad), Esp(especificidad), VPP(valor 
predictivo positivo), VPN(valor predictivo negativo), N(número 
de casos), EX(exactitud de la prueba) PR(prevalencia) 

  Carcinoma In situ (n=11) Atipia reactiva (n=15) 
S100A4     
 Postitivos 2  5  
 Negativos 9  10  
          
Tabla 1. Relación de casos con carcinoma in situ y atipia reactiva.  



ANEXO 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 3 

 

 

 

 
         Figura 1. Inmunohistoquímica contra S100A4. Dos de los 11 casos 
         con  carcinoma  mostraron positividad citoplasmática y nuclear   
         moderada. 
 

 
            Figura 2. S100A4 resultó negativa en el componente invasor. 
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 Figura 4. Distribución de lesiones epiteliales con atipia reactiva y 
carcinoma in situ de la vesícula biliar en asociación con el marcador de 
inmunohistoquímica S100A4 (p=0.658*) *Prueba exacta de Fisher 

 
          Figura 3. Epitelio con atipia reactiva e infiltrado inflamatorio con 
          positividad para S100A4 
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