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ANTECEDENTES 

 

El cáncer de próstata es la enfermedad oncológica más prevalente en el sexo 

masculino 1-4. En los últimos años se ha observado un incremento mundial en 

su frecuencia y constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad en 

la población masculina adulta y en algunos países es la segunda causa de 

muerte por cáncer, después del cáncer del pulmón 2-6.  

 

En México comprende el 6.7% de los tumores malignos del sexo masculino. Es 

el segundo mas frecuente en pacientes en edad reproductiva (45-64 años) y el 

primero en pacientes mayores de 65 años. Además es responsable del 15 % 

de las muertes por cáncer en el país.7 

 

Según el registro nacional de tumores malignos en México de los años 2004 a 

2006 en aparato reproductor general, correspondió al primer lugar con un 

registro en 2004 de  38,718 (33.58% del nacional), 2005 de 37,261 (33.08% del 

nacional); 2006 de 35,664 (33.57% del nacional). 7 

 
 

En las últimas décadas, la elevación sérica del antígeno prostático específico 

(APE) se ha considerado una de las manifestaciones más frecuentes del 

adenocarcinoma de la próstata.2,3,6,7 
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Se ha determinado que el valor de corte del APE es de 4 ng/ml. Con este valor 

la sensibilidad y especificidad del método varia según la edad y ciertos factores 

de riesgo; en hombres con examen rectal normal y de acuerdo a los niveles de 

APE, la probabilidad de presentar cáncer es de 23-26% con APE de 2.5-4.0 

ng/ml; 26% con APE de 4.1-1.0 ng/ml; y >50% con APE >10 ng/ ml 3,4,6. Sin 

embargo, dicha elevación no es exclusiva de malignidad, ya que procesos 

benignos como la prostatitis crónica o aguda, la hiperplasia glandular y en 

algunos casos la atrofia, también producen elevación sérica del APE 5-8. Por 

todo esto, los hallazgos del ultrasonido transrectal, los datos clínicos obtenidos 

del tacto rectal y la elevación sérica del APE, pueden ser altamente sugestivos 

de cáncer de la próstata, sin embargo, el diagnóstico preciso de éste último se 

establece únicamente mediante el análisis histopatológico de la biopsia 

transrectal de la próstata 7-9. 

 

La técnica para la toma de biopsias transrectales de la próstata ha 

evolucionado en los últimos años, y la aguja con la cual se hace actualmente 

es de un calibre tan delgado que los cilindros obtenidos para estudio 

histopatológico tienen un diámetro menor a 1 milímetro, lo cual limita en 

ocasiones el análisis de las mismas; además, debido al trayecto de la aguja, la 

cual ocasionalmente muestrea sólo tangencialmente el foco de 

adenocarcinoma, en la biopsia se observa un foco constituido por un grupo 

diminuto de glándulas malignas, las cuales pueden ser tan pocas como tres o 

cinco glándulas. Desde el punto de vista morfológico, no siempre están 

presentes todos los cambios diagnósticos de adenocarcinoma, tales como el 

patrón arquitectural, núcleos vesiculosos, nucléolo prominente, citoplasma claro 

y cristaloides en la luz de las glándulas neoplásicas, por lo cual no es posible 

emitir un diagnóstico indudable de malignidad 10,11,12.  

 

En estas circunstancias, en muchas ocasiones el diagnóstico histopatológico 

es de proliferación acinar atípica pequeña (PAAP), sugestivo pero no 

concluyente de adenocarcinoma y se sugiere la toma de una nueva biopsia 
10,12,13. Aparte de las características morfológicas antes mencionadas, otro 
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aspecto de las proliferaciones glandulares malignas de la próstata es la 

ausencia de células basales, las cuales son detectadas por 

inmunohistoquímica (IHQ). Por esta razón en los últimos años se ha utilizado la 

técnica de IHQ para la detección de células basales, con anticuerpos contra 

citoqueratinas (CQ) de alto peso molecular, como la citoqueratina 34betaE12 y 

la proteína p63 10,14-16. 

 

DELIMITACION DEL PROBLEMA 

 

La patología urológica es frecuente en el Hospital Juárez de México. Trabajos 

precedentes han demostrado que la frecuencia de adenocarcinoma de próstata 

diagnosticado por biopsia transrectal por aguja de corte es elevada. Sin 

embargo no contamos con la recopilación de aquellos casos de foco 

sospechoso en donde tenemos que utilizar herramientas como la 

inmunohistoquimica. 

 

Lo anterior justifica la intención de evaluar el uso de inmunomarcación como 

instrumento diagnóstico en estos casos. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuántos casos de foco sugestivo morfológicamente de adenocarcinoma 

acinar de próstata, o de lesiones benignas que semejan neoplasia, correlaciona 

con hallazgos de inmunohistoquímica específicos?  

 

HIPÓTESIS 

 

Si la inmunohistoquímica permite establecer diagnóstico específico en más de 

la mitad de los casos estudiados entonces podríamos considerarla 

herramienta indispensable a tales fines. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar el uso de inmunohistoquímica en el diagnóstico definitivo de casos  

sospechosos de adenocarcinoma en biopsias prostáticas transrectales con 

aguja de corte en el Hospital Juárez de México.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Conocer la lesión benigna que con mayor frecuencia simula 

adenocarcinoma en los casos estudiados. 

2. Determinar la asociación con entidades entre entidades benignas que 

remedan carcinoma en esta casuística. 

3. Establecer la frecuencia con la cual la inmunomarcación permite 

establecer diagnostico de adenocarcinoma en nuestro medio. 

4. Precisar causas frecuentes de diagnósticos no concluyentes de 

carcinoma prostático luego del uso de inmunomarcación. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y prospectivo, transversal no 

experimental 

 

Se analizaron muestras de los especímenes uroquirúrgicos (biopsias 

transrectales prostáticas con aguja de corte) recibidos en el servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital Juárez de México en los que se requirió el 

uso de inmunohistoquímica, durante los años 2008 a 2012. Se recopilaron un 

total de 64. 
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TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS 

 

Las muestras de tejido se fijaron en formol al 10% para proceso histológico 

automático (deshidratación, aclaración, inclusión en parafina) y cortes en un 

espesor de 5 a 6 micras de grosor cada una de ellas con tres niveles de corte y 

se tiñeron con hematoxilina- eosina. Las cuales se observaron en microscopio 

de luz convencional (LEICA CME). Se realizó inmunomarcación automátizada 

con el sistema de avidina-biotina-estreptavidina; se empleó colorante revelador 

diaminobenzidina que tiñe de café las células positivas.  

ANTICUERPO DILUCIÓN DE 

TRABAJO 

PROCEDENCIA 

CQ 34betaE12 1:50 DAKO 

P63 1:200 DAKO 

CQ: citoqueratina. 

En el estudio histopatológico se precisó: 

 

CRITERIOS MORFOLÓGICOS: 

 

a) Adenocarcinoma: casos en que se observaron glándulas pequeñas, 

rígidas, cuyas células tenían núcleos vesiculosos con nucléolo 

prominente y un patrón infiltrante.  

b) Proliferación acinar atípica pequeña (PAAP): células que tenían núcleos 

vesiculosos, pero carecían de nucléolo prominente y cuyo patrón de 

crecimiento era vagamente lobulado. 

c)  Proliferación benigna: metaplásia urotelial y/o transicional,  hiperplasia 

de células claras, hiperplasia cribiforme y de células basales, atrofia y 

prostatitis crónica. 

d) Neoplasia intraepitelial prostática de alto grado (nominada más 

frecuentemente por sus siglas en inglés PIN/prostatic intraepithelial 

neoplasia): glándulas con notable poli-estratificación epitelial e 

hipercromatismo nuclear, nucléolo prominente en algunos de los 

núcleos, patrón de crecimiento lobulado y con células basales evidentes. 
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VALOR CUANTITATIVO DE INMUNOMARCACION: 

 

 Citoqueratina 34betaE12 se consideró positiva cuando la reacción se 

observó solamente en la membrana citoplásmica.  

 Proteína p63 se consideró positiva la marcación nuclear de células 

basales. 

 Para establecer el diagnóstico de adenocarcinoma fue requisito la 

ausencia total de inmunorreactividad para citoqueratina 34betaE12 y 

proteína p63 en todos los acinos.  

 

PRUEBAS ESTADÍSTICAS 

 

Se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana y moda). 

 

CONSIDERACION ÉTICA 

 

El presente estudio no implicó riesgo para el paciente. 
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RESULTADOS 

 

En el período comprendido entre enero del 2008 y diciembre del 2012, se 

recopilaron 64 biopsias de próstata diagnosticadas en el servicio de Anatomía 

Patológica, estas fueron estudiadas con dos marcadores de 

inmunohistoquímica: citoqueratina 34betaE12, proteína p63.  

 

Las 64 biopsias fueron diagnosticadas morfológicamente en las cuatro 

categorías previamente mencionadas: 40 (62.5%) fuertemente sugestivas o 

diagnósticas de adenocarcinoma; 7 (10.93%) como PAAP, 10 (15.64%) como 

proliferaciones benignas y 7 (10.93%) como PIN de alto grado (Cuadro 1). 

 

Cuadro 1. BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES SOSPECHOSAS DE 

MALIGNIDAD DIAGNOSTICOS MORFOLOGICOS HJM 2008-2013 

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Sugestivas de adenocarcinoma 40 62.5% 

Proliferación Acinar Atípica Pequeña (PAAP) 7 10.93% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 7 10.93% 

Proliferaciones benignas 10 15.64% 

TOTAL 64 100% 

 

Después de la valoración con inmunohistoquímica, los diagnósticos definitivos 

fueron: 31 (48.43%) correspondieron a adenocarcinoma; (Figura 1-2); 26 

(40.62%) a PAAP (Figura 3-4), 5 (7.83%) a PIN de alto grado (figura 5-6), y 2 

(3.12%) a proliferaciones benignas (Cuadro 2) .     
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Cuadro 2. BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES DIAGNOSTICO 

DEFINITIVO POSTERIOR A INMUNOMARCACION HJM 2008-2012 

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Adenocarcinoma Acinar 31 48.43% 

Proliferación Acinar Atípica Pequeña (PAAP) 26 40.62% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 5 7.83% 

Proliferaciones benignas 2 3.12% 

TOTAL 64 100% 

 

 

 

En la valoración con inmunofenotipo de los 40 casos con diagnóstico 

morfológico fuertemente sugestivo de adenocarcinoma, 31 casos (77.5%) 

fueron completamente negativos con citoqueratina 34betaE12 y proteína p63, 

es decir, carecieron de células basales cubriendo los requisitos morfológicos de 

malignidad y se pudo hacer el diagnóstico de adenocarcinoma Figura 2, 6 

(15%) casos positivos a p63 y negativos a citoqueratina 34betaE12 en células 

basales correspondieron a focos muy pequeños, conformados por tres o cuatro 

glándulas, sin estructura rígida ni nucléolos prominentes por lo cual se 

diagnosticaron como PAAPs (Figura 4). Las restantes 3 biopsias (7.5%) PIN de 

alto grado (Cuadro 3 , Gráfica y Figura 6).  
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Cuadro 3 BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES DIAGNOSTICO 

DEFINITIVO POSTERIOR A INMUNOMARCACION EN CASOS 

SOSPECHOSOS DE ADENOCARCINOMA HJM 2008-2012  

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Adenocarcinoma Acinar 31 77.5% 

Proliferación Acinar Atípica Pequeña (PAAP) 6 15% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 3 7.5% 

Proliferaciones benignas 0 0% 

TOTAL 40 100% 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Grafica . BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES. 
RECLASIFICACION DE CASOS SOSPECHOSOS DE 

ADENOCARCINOMA DESPUES DE INMUNOMARCACION. HJM 
2008-2012 

ADENOCARCINOMA 
       77.5% 

PAAP  PIN 
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De los 7 casos con diagnóstico morfológico de PAAP, 2 (28.59%) mostraron 

falta total de inmunorreactividad a citoqueratina 34betaE12 y proteína p63, por 

lo tanto correspondieron a adenocarcinomas; 3 (42.85%) mostraron 

inmunorreactividad a citoqueratina 34betaE12 y/o proteína p63 

correspondiendo a PAAP, 1 de éstos (14.28%) correspondió a PIN de alto 

grado, y 1 (14.28%) fue proliferación benigna y en correlación con la morfología 

resultó atrofia (Cuadro 4). 

 

 

 

Cuadro 4. BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES DIAGNOSTICO 

DEFINITIVO POSTERIOR A INMUNOMARCACION EN CASOS DE PAAP 

HJM 2008-2012   

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Adenocarcinoma Acinar 2 28.59% 

Proliferación Acinar Atípica Pequeña(PAAP) 3 42.85% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 1 14.28% 

Proliferaciones benignas 1 14.28% 

TOTAL 7 100% 

 

Un total de 10 casos se consideraron inicialmente proliferaciones benignas, 7 

consistentes en atrofia acinar multifocal, 2 correspondientes a prostatitis 

crónica activa y 1 caso de hiperplasia de células basales. Los cambios 

inflamatorios crónicos se asociaron a nucleomegalia y prominencia nucleolar 

focal, con conservación de la proporción núcleo-citoplasma consistente con 

atípia celular reactiva. 
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Posterior a inmunomarcación se detectó 1 caso (10%) negativo a citoqueratina 

34betaE12 y proteína p63, es decir, se pudo hacer el diagnóstico de 

adenocarcinoma, 7 (70%) casos positivos a p63 y negativos a citoqueratina 

34betaE12 en células basales correspondieron a focos muy pequeños, 

conformados por tres o cuatro glándulas, sin estructura rígida ni nucléolos 

prominentes por lo cual se diagnosticaron como PAAPs.  

 

 

Las restantes 2 biopsias (20%) fueron positivas para citoqueratina 34betaE12 

y/o proteína p63, ésta última más frecuentemente expresada por lo tanto se 

concluyeron como proliferaciones benignas. 

 

Cuadro 5. BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES DIAGNOSTICO 

DEFINITIVO POSTERIOR A INMUNOMARCACION EN CASOS DE 

PROLIFERACION BENIGNA 

HJM 2008-2012 

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Adenocarcinoma Acinar 1 10% 

Proliferación Acinar Atípica Prostática (PAAP) 7 70% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 0 0% 

Proliferaciones benignas 2 20% 

TOTAL 10 100% 
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Finalmente, de los 7 casos de PIN de alto grado, 3 (42.85%) de éstos, 

mostraron inmunomarcación con P63 y focalmente negatividad a citoqueratina 

34betaE12 esto aunado con la morfología determinó PAAP y en los 4 (57.15%) 

restantes se detectaron células basales y en correlación con la morfología, se 

confirmó el diagnóstico de PIN.  

 

Cuadro 6. BIOPSIAS PROSTATICAS TRANSRECTALES DIAGNOSTICO 

DEFINITIVO POSTERIOR A INMUNOMARCACION EN CASOS DE PIN 

HJM 2008-2012    

 NUMERO 

CASOS 

PORCENTAJE 

Adenocarcinoma Acinar 0 0% 

Proliferación Acinar Atípica Pequeña (PAAP) 3 42.85% 

Neoplasia Intraepitelial prostática (PIN) 4 57.15% 

Proliferaciones benignas 0 0% 

TOTAL 7 100% 
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DISCUSIÓN 

 

La aplicación, como tamizaje, de la determinación sérica del antígeno 

prostático específico ha permitido la detección precoz de un mayor número de 

carcinomas prostáticos. En la práctica de la uropatología moderna durante las 

últimas décadas se ha incrementado de manera exponencial la presencia de 

adenocarcinomas protáticos tempranos, de dimensiones mínimas y en 

muestras de biopsias tomadas con aguja de corte que incrementan la dificultad 

diagnóstica de éstas lesiones 12,13. Al mismo tiempo hoy día constituyen el 

procedimiento esencial para diagnóstico histopatológico definitivo, en el cual  el 

urólogo basa las decisiones terapéuticas subsecuentes17,18,19. En consecuencia 

resulta indispensable el diagnóstico certero: tanto de carcinomas prostáticos 

como de lesiones benignas, toda vez que el subreconocimiento o el 

sobrediagnóstico de cualquiera de estas, acarrean consecuencias nefastas 

para la vida o calidad de vida de los pacientes 10,20,21. 

 

Cuando las características histopatológicas en una biopsia prostática 

corresponden a malignidad  glandular obvia y se encuentran en focos múltiples 

o extensamente distribuidas,  no ofrecen dificultad ni se requiere de estudios 

adicionales para confirmación diagnóstica, lo cual ocurre en la mayoría de las 

ocasiones 2,10,22. En  otros casos, que pueden variar según las series 

revisadas, los criterios de malignidad están presentes sólo de forma limitada o 

mínima 23,24,25 o se trata de variantes de adenocarcinomas que con facilidad se 

confunden con lesiones benignas (adenocarcinoma pseudoatróficos o 

pseudohiperplásicos) 20-21. En esos escenarios, diagnósticos de compatibilidad 

generan tal incertidumbre que resultan inaceptables, dicho en otras palabras: 

un paciente no puede ser tratado como tal si se emite el diagnóstico: 

“compatible con carcinoma prostático”. 
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Así como variantes de adenocarcinoma pueden remedar lesiones benignas, 

también hay lesiones benignas simuladoras de carcinoma prostático 20,21,26 . La 

diferencia esencial entre unos y otros es la presencia de células basales en las 

lesiones benignas y la carencia de aquellas en lesiones malignas 1,2,3,12,13. 

 

 

 Aunque ubicables en cortes histológicos por su localización habitual y aspecto 

citológico característico, la estirpe basal de estas células debe ser confirmada 

aprovechando su inmunofenotipo distintivo, que incluye entre otros: la 

positividad citoplasmática  para citoqueratinas de alto peso molecular como la 

34beta-E-12 y la marcación nuclear para p63 16,17,22,23, que a tales fines 

empleamos en éste estudio ya que son las que de rutina utilizamos en el 

servicio de Anatomía Patológica del Hospital Juárez de México( HJM ). 

Recomendada por muchos autores a partir del año 2000 15,17,27 la alfa-metilacil-

CoA racemasa humana, conocida además como racemasa P504S, se ha 

empleado desde entonces y de manera creciente como un marcador sensible 

de adenocarcinomas, aunque criticado también por su carencia de 

especificidad 22,23,27. No contamos en el laboratorio del HJM con éste 

anticuerpo y compartimos la opinión de quienes afirman, que dada su 

inespecificidad, no debe ser empleado sino en asociación con marcadores para 

células basales 27,28. 

 

 

Cuando analizamos nuestros resultados nos percatamos que basados 

únicamente en criterios morfológicos tendemos a sobrediagnosticar 

adenocarcinoma prostático, pues del total de casos en que se consideró como 

diagnóstico inicial, sólo el 78% fue ratificado luego de la inmunomarcación, es 

decir se confirmó  la ausencia de células basales y en correlación con criterios 

morfológicos se emitió diagnóstico definitivo de malignidad.  
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Coincidimos en ello con los resultados informados por otros autores 27,28, 

significa un alto valor predictivo positivo del diagnóstico morfológico de 

adenocarcinoma en nuestro medio, pero ratifica además el uso indispensable 

de la inmunomarcación para reubicar en otras categorías diagnósticas al 22 % 

de los casos no confirmados de adenocarcinoma. 

 

En la serie que estudiamos resulta alto el número de casos que, aún luego de 

la inmunomarcación, continúan siendo ratificados como proliferaciones 

acinares atípicas pequeñas (42.85%), debido en la totalidad de estos casos al 

agotamiento progresivo del foco atípico en los cortes sucesivos de 

inmunomarcación. Esta es una limitante frecuentemente referida para el 

diagnóstico concluyente de carcinoma inherente al tipo de muestra 12,13,24, sin 

embargo puede reducirse si se sigue siempre la recomendación de preservar 

los primeros recortes para  inmunomarcación y subsiguientes niveles para 

tinción con hematoxilina-eosina, así como velar por el perfecto estado de 

mantenimiento de los micrótomos con los cuales estos cortes y los iniciales son 

obtenidos.  

 

 

La mayoría de los casos con diagnóstico inicial de neoplasia intraepitelial 

prostática( 57.15% ) se ratifican como tal luego del empleo de 

inmunohistoquímica en nuestra casuística, concordante con los resultados de 

otros autores 10,18. Sin embargo hasta el 70% de las lesiones consideradas 

inicialmente como benignas se reasignan a la categoría de proliferación acinar 

atípica pequeña después del empleo de inmunomarcación en los casos 

evaluados.  
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Éste resultado difiere de los publicados por otros grupos de trabajo cuya 

predictibilidad positiva para lesiones benignas es de casi el 100% de los casos 
20,21,25. Es nuestra consideración que defectos atribuibles al procesamiento y en 

especial a la fijación aunados al agotamiento tisular en niveles sucesivos, 

explican tal diferencia, y han contribuido en nuestros casos a la no 

identificación inmunohistoquímica o escasez de células basales en los cortes 

definitivos, sin que hayamos podido establecer un diagnóstico concluyente de 

benignidad o malignadad, al tiempo que convierte a las lesiones benignas, en 

especial la atrofia y la atipia reactiva secundaria a inflamación crónica, como 

las mayores simuladoras de adenocarcinoma en nuestro medio sin diagnóstico 

concluyente.  
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CONCLUSIONES 

 

1. La atrofia glandular multifocal fue la lesión benigna que con mayor 

frecuencia simuló adenocarcinoma en los casos estudiados. 

 

2. La prostatitis crónica con atipia glandular secundaria fue la lesión 

benigna más asociada a atrofia que remedó adenocarcinoma en ésta 

serie. 

 

3. La desaparición de focos sospechosos de malignidad en cortes 

subsecuentes para inmunomarcación es la causa más frecuente de 

diagnóstico no concluyente de adenocarcinoma en nuestro medio.   

 

4. La inmunomarcación permitió establecer diagnóstico concluyente de 

adenocarcinoma en más de tres cuartas partes de los casos con 

diagnóstico presuntivo de adenocarcinoma y se confirmó como 

herramienta indispensable a tales fines, validando así la hipótesis de 

éste trabajo. 
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ANEXOS FOTOMICROGRAFÍAS 

 
 

FIG. 1. Adenocarcinoma. Glándulas con bordes angulados, hipercromasia 

nuclear e irregularidad en contorno celular (H/E). 

 

 

 
 

FIG. 2 Adenocarcinoma A) Inmunomarcación para p63, negativa en células 

basales. B), Inmunomarcación negativa para citoqueratina 34betaE12 en 

células basales. 
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FIG. 3. PAAP. Glándulas con luces rígidas, bordes angulares de aspecto 

infiltrante (H/E). 

 

 

FIG. 4. PAAP. A) Inmunomarcación positiva discontinua para p63 en algunas 

glándulas. B). Inmunomarcación positiva segmentaria para Citoqueratina 34 

beta E12. 
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FIG. 5. PIN de alto grado: proliferación glandular, estratificación, hipercromasia 

nuclear (H/E). 

 

 

FIG.6 PIN alto grado. A) Inmunomarcación con p63 focal en células basales. B) 

Inmunomarcación positiva para Citoqueratina 34betaE12 en PIN de alto grado 

adyacente a adenocarcinoma.   
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