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ANTECEDENTES:

Desde hace medio siglo, P. Masson y F. Dinish sugirieron el
posible origen neural de algunos tumores carcinoides, aungue
nociones menos definidas fueron discutidas desde principios
de siglo. Feyrter postuls un sistema endécrino complejo que
abarcaba células aisladas en el aparato gastrointestinal y
visceras relacionadas; agrupd estos elementos y ioe denomniné
nglandulas paracrinas-endbécrinas periféricas."(4)

Dichas cé&lulas se encuentran ampliamente distribuidas en el
aparato gastrointestinal Y visceras relacionadas
embriolégicamente, y cuya funcién es la produccibn de aminas
y/o péptidos relacionados como la serotonina (5-HT) el
precusor de aminas, S5-~hidroxitriptofano, la dehidrogenasa de
alfa-glicorofosfato y esterasa o colesterasa. (5)

Han sido identificadas con la sigla APUD (descarboxilacién y
precusores de aminas). La caracteristica esencial de estas
células consiste en 1la incorporacién de sustancias
semejantes a DOPA o 5-HT, su descarboxilaci6én subsecuente,
la liberacién de aminas biogénicas que pueden ser
demostradas por flucrescencia inducida por formalina (FIF).

-(2)

Ultraestructuralmente, las células dg} sistema APUD, exhiben
reticulo endopldsmico rugoso y complejo de Golgi m&s o menos
aparente y rico en ribosomas libres. El1 rasgo estructural es
la presencia de grinulos secretorios redondes, electrodensos



en el interjor del citoplasma con un hale pdlide a su
alrededor, limitado por una membrana. El dismetro de esos
grdnulos varia de 100 a 250 nM. {(10)

La electrodensidad y configuracién del nGcleo es muy
variable. Grénulos secretorios similares son encentrades no
s85lo- en las células APUD; sin embargo, su presencia
constante y su localizacién en la vecindad del aparato de
Golgi son criterios de identidad Gtiles.(7)

Varios métodos fueron usados para demostrar la migracién de
las células APUD desde su origen en la cresta neural a
través del mesodermo primitivo a su destino eventual -en el
intestino primitivo y tejidos relacionados. (4) Dentro del
sistema APUD se incluyen células G y células semejantes a
las A del estbémago, que secretan polipéptidos; células D y
células S duodenales; células E gastrointestinales; células
pancredticas aisladas, células de 1la médula adrenal Yy
paraganglionares extra adrenales, células de 1la hip6fisis
que producen ACTH y SMH, células parafoliculares del
tiroides, melanoblastos y posiblemente algtn tipo de
mastocitos (9). También otras células con caracteristicas
APUD pued ser tradas a través del aparato
gastrointestinal, respiratorio y urogenital. Datos recientes
indican que las células hipofisiarias productoras de FSH, LH
y TSH son parte del sistema APUD, y otros investigadores
incluyen las cé&lulas paratiroideas en este sistema (7).

Algunos estudios recientes sugirieron que de los 40 miembros
de las cé&lulas del sistema APUD, sé6lo 6 &6 7 se originan de
la cresta neural. Otros parecerfan ser derivados neurales o
del ectodermo; en este grupo se incluyen al hipotilamo,
pituitaria y células endécrinas paratiroideas. Un gran grupo



constitufdo por células endécrinas gastroenteropancreidticas
y biliares, derivan de "cé&lulas neurocend6crinas programadas
de origen ectobléstico”,

Muchos APUDOMAS  contianen células wmixtas definidas
inmunohistoquimicamente, que pueden secretar hormonas (8).

Sagn acuerdo de Kurutama y colaboradores, las células
neurcendécrinas fueron examinadas histoquimicamente e
inmunohistogquimjicamente en el &rbol biliar intrahépatice en
nifies y adultos, en pacientes sanos y en pacientes con
hepatolitiasis. Las células endécrinas fueron escasas pero
se encontraron constantemente en higados normales (7). Casi
todas las cé&lulas neuroendScrinas fueron argirdfilas o bien
células que contenian somatostatina, y fueron encontradas
usualmente en las glandulas peribiliares extramurales de
higados normales. En hepatolitiasis se encontré marcada
proliferacién de las gléndulas peribiliares e hiperplasia
del epitelio de superficie.

Posteriormente esas células neuroendécrinas fueron
hiperplasicas en el conducto biliar afectado en dosg
paclentes con hepatolitiasis. Estos datos sugieren que las
células argir6filas Yy las células que contienen
somatostatina estan fisiolSgicamente presentes en el &rbol
biliar intrahepdtico y muchas otras células end6crinas
aparecen y proliferan en la hepatolitiasis (6). Estos
hallazgos sugieren la participacién de la accién reportada
de esas hormonas en el flujo biliar de higados normales y
con hepatolitiasis.
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La importancia de este estudio se basa en el hecho de 1la
escasez de informacién e investigaciones en torno al Sistema
Neuroendécrino hepitico, tanto en higados normales como en
cirréticos.

El conocimiento de su distribucién permite reconccer su
probable participaci6n en los mecanismos fisiopatolégicos de
algunas enfermedades que afectan el higado.



De los Archivos de Patologia posmortem del Departamento de
Patologia del Hbspital General "Dr. Manual Gea Gonzédlez"™, se
obtuvieron los blogques de parafina y laminillas de 150
higados de los cuales 100 fueron normales (GRUPO 1) y 50
fueron con diagnéstico de Cirrosis (GRUPO 2).

El tejide hepatico fue fijado en formol al 10% y procesado
de la manera habitual en el Laboratoric del Departamento de
Patologfa; se incluyeron en blogues de parafina, se
realizaron cortes de 6 nmicras de espesor que se utlilizaron
para llevar a cabo la tincién de Hematoxilina y Eosina, la
tinci6én argiréfila de Grimelius, Reticulo y Churrukian y se

realizaron cortes en blanco para procesarlos
inmunchistoquinmicamente mediante la técnica de peroxidasa-
antiperoxjidasa (PAP) . Se utilizaron los sisguientes

anticuerpos: Anticromogranina, antiserotonina, antienolasa
neurona especifica, antisomatostatina y anti alfa feto
proteina. En cada determinacidn de inmunohistoquimica se usé
un control negativo y un testige positivo previamente
identificado y, como cromégeno, se utilizé una solucién a
concentracién conocida de diaminobencidina (DAB). Los
anticuerpos primariocs y secundarios en cada caso, fueron
aplicados en diluciones de 1:50. La positividad de 1la
reaccién (café tabaco) se asigné de manera arbitraria en
débil (X), presente (XX) e intensa (XXX) y la extensién de
la positividad en ocasional (1 célula por 10 © maAs campos de
alta resolucién 40X), de acuerdo con escalas ordinales.

en virtud de que los cortes del paréngquima hepatico
correspondian a las porciones centrales de la glandula, se



analizaron lo que para fines del estudio se denominaron
conductos Dbiliares intrahepAticos primarios o© menores
(colangiolos o conductillas terminales, conductos
interlobulillares y conductos trabeculares o septales), para
diferenciarlos de los conductos biliares intrahepaticos
mayores (conductos de Area, conductos segmentarios ¥y
conductos hepadticos derecho e izquierdo), que se localizan
hacia las porciones periféricas del higado y que, a
diferencia de los anteriores, poseen gl&ndulas peribiliares
intra y extramurales. (6)

Finalmente, en el anilisis estadistico se aplicé la prueba
de Chi cuadrada con correccién continua de Yates (para 1
grado de 1libertad), escalas de medicién ordinales y
dimensionales.



RESULTADOS:

Del grupo de adultos sin cirrosis hep&tica, 38 eran
individuos del sexo femenino y 62 del sexo masculino (Cuadro
No. 1); en el grupo de adultos con clrrosis hepitica 19
fueron del sexo femenino y 31 del sexo masculino, teniendo 2
adultos sanos por cada adulto con cirrosis hepatica; el
intervalo de edades fue de la la. a la %a. décadas de la
vida. (Grafica No. 1)

En 12 de los 100 casos del GRUPO 1, hubo positividad débil
(X) para los siguientes reactantes: 2 para Grimelius, & para
Cromogranina, 3 para Enolasa neurona especifica y 2 para
Serotonina; dicha positividad se registré em forma ocasional
entre el epitelio de revestimientoe de los conductos
trabeculares o septales. (Cuadro No. 2)

Dentrc del GRUPO 2, hubo 12 casos positives (XX), 1 en los
que 1la positividad fue para 4 reactantes (Grimelius,
Churrukian, Serotonina y Enolasa Neurona Especifica), 7 para
Grimelius, 7 para Chuxrukian, 1 para Cromogranina, 1 para
Enolasa Neurcna Especifica Y 1 para Serotonina (cuadro No.
4). Al igual que en el primer grupo, 1la positividad se
registrS en forma ocasional entre el epitelio de
revestimiento de los conductos trabeculares o septales.

En ninguno de los casos estudiados habia positividad en los
colagiclos © conductos terminales y/o conductos
interlobulillares.



El anélisis estadistico inferencial (chi-cuadrada corregida)
no mostré diferencia significativa (p->0.05) entre 1los
grupos astudiados.



ESTA 'TESIS WO DEBE
SALR BE LA BIBLIBTECA

RISCUSION:

El sistema APUD es un Sistema ampliamente distribuido en el
organismo humano, cuyas funciones se relacionan con procesos
de regulacién del metabolismo celular; por 1lo que 1la
existencia de células del Sistema NeurocendScrino Difuso en
las vias biliares intrahepiticas, fundamentalmente en los
acinos peribiliares -intra y extramurales- es un hecho que
no deja lugar a dudas. Aungue su presencia ha sido
demostrada por diferentes autores, tanto en condiciones
normales como en algunos procesos patolégicos, su papel
funcional es todavia tema de investigacién.

Uno de sus posibles macanismos de accién, quizi entre otros,
se ha relacionado con la liberacién local (pardcrina) de
hormonas peptidicas que regulan la secresién y flujo
biliares, ya sea facilitdndolos (gastrina y glucagon) o bien
inhibiéndolos (somatostatina). (5)

Por otro lado, Kurumaya y col. (6) encontraron diferencias
significativas en 1la cantidad de células neuroendGerinas,
expresadas en términos de densidad de acinos glandulares con
células neurcendécrinas, siendo &sta mayor en los nifios que
en los adultos normales. La explicacién de los autores a
este fendmeno resalta. que 1a poblacién de cé&élulas
neuroendécrinas permanece rela‘tivamente constante a través
del crecimiento y desarrollo de los individuos, en tanto los
acinos glandulares se incrementan en la edad adulta.

La escasez de las células neuroendécrinas en los conductos
biliares intrahepdticos menores, como se demostré en el



presente trabajo, es un hallazgo relevante o sobraesaliente
ya que indica que, en el tejido hepato-biliar, dichas
células se localizan en compartimientos bien definidos
(acino-glandulares) gque seguramente guardan relacién fntima
con la funcién regional especifica de la via biliar, esta
observacién la comparten Kurumaya y col. (6} ya que en su
estudio, ocasionalmente encuentran células neuroendécrinas
en el aspesor del epitelio de revestimiento de los conductos
mayores.
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El sistema Neuroendécrino Difuse tiene poca o ninguna
participacién al menos en las funciones que se le atribuyen
en lo gue respecta a la regulacién de la secrecién y fluje
de biliares, en los conductos menores.

Cabe sefialar que para apoyar lo dicho, estd el hecho de no
haberse encontrado modificaciones o diferencias sustanciales
entre los Ligados de adultos normales y con clrrosis
hepadtica, a pesar de 1la proliferacién de conductos
interlobulillares observada en el @ltimo grupo.

Es posible entonces, gque la presencia de células
neuroendécrinas en la via biliar interahepética menor, sea
un vestigio anatémico del desarrollo embriolégico del
Sistema APUD en el tejido hepato-biliar y que su
demostracién tenga mis bien un significado morfostatico que
fisiolégico o mas alGn patolégico. Si bien se han informado
casos nuy raros de tumores neurcenddcrinos primarios de
higado, (7, 9, 10) es mds factible pensar en que su origen
se encuentre en la via biliar intrahepitica mayor y no en la
menor, Yy que las lesicnes de la misma naturaleza gue se han
descrite conjuntamente con hepatocarcinomas (8), se traten
mas bien de hiperplasias de cé&lulas neuroendécrinas causadas
por alg(n efecto desconocido de la neoplasia primaria.

11



CUADRO No. 1
DISTRIBUCION DE ADULTOS SIN CIRROSIS HEPATICA
POR EDAD Y SEXO

12

DECADA HOMBRES MUJERES | TOTAL
2a. 31 19 50
3a. 1

4a. 5 1

5a. 10 5 15
6a. 11 8 19
7a. 1 4

8a. 2

9a.

TOTAL 62 | 38 100

FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSTMORTEM DEL DEPARTAMENTO
DE PATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL
*DR. MANUEL GEA GONZALEZ"




GRAFICA No. 1
PACIENTES ADULTOS CON CIRROSIS HEPATICA
SEGUN EDAD Y SEXO, EN PORCENTAJE.
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FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSMORTEM DEL DEPARTAMENTO
DE PATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL
"DR. MANUEL GEA GONAZALEZ"



CUADRO No. 2
REACTANTES POSITIVOS EN LOS GRUPOS DE ADULTOS SIN PATOLOGIA

HEPATICA Y CON CIRROSIS HEPATICA.
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REACTANTES it anontons_|_gnatates oo imen
GRIMELIUS 2 (+) 7 (+)
CHURRUKIAN 0 7 (+)
CROMOGRANINA 5 (+) 1.(+)
ENOLASA NEURONA ESPECIFICA 3 (+) 1.(+)
SEROTONINA 2 (+) 1(+)

FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSTMORTEM DEL
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA DEL
HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ"
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