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ANTECEDENTES: 

Desde hace medio siglo, P. Masson y F. Dünish sugirieron el 
posible origen neural de algunos tumores carcinoides, aunque 
nociones menos definidas fueron discutidas desde principios 
de siglo. Feyrter postul6 un sistema end6crino complejo que 
abarcaba células aisladas en el aparato gastro~ntestinal y 
v!sceras relacionadas; agrup6 estos elementos y los denomino 
"glándulas parácrinas-end6crinas periféricas."(4) 

Dichas células se encuentran ampliamente distribuidas en el 
aparato gastrointestinal y v!sceras relacionadas 
embriol6gicamente, y cuya funci6n es la producción de aminas 
y/o péptidos relacionados como la serotonina (5-HT) el 
precusor de aminas, 5-llidroxitriptofano, la dehidrogenasa de 
alfa-glicorofosfato y esterasa o colesterasa.(5) 

Han sido identificadas con la sigla APUD (descarboxilaci6n y 

precusores de aminas). La caracter1stica esencial de estas 

células consiste en la incorporación de sustancias 

semejantes a DOPA o 5-HT, su descarboxilación subsecuente, 

la liberación de aminas biogénicas que pueden ser 
demostradas por fluorescencia inducida por formalina (FIF). 

(2) 

Ultraestructuralmente, las células de,l sistema APUD, exhiben 

retículo endoplásmico rugoso y complejo de Golgi m6s o menos 

aparente y rico en ribosomas libres. El rasgo estructural es 
la presencia de gránulos secretorios redondos, electrodensos 
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e~ el interior del citoplasma con un halo pálido a su 

alrededor, limitado por una membrana. El diámetro de esos 
gránulos var1a de 100 a 250 nM. (10) 

La electrodensidad y conf iguraci6n del nUcleo es muy 

variable. 
s6lo· en 
constante 
Golgi son 

Gránulos secretorios similares son encontrados no 
las células APUD; sin embargo, su presencia 
y su localización en la vecindad del aparato de 
criterios de identidad Qtiles.(7) 

Varios métodos fueron usados para demostrar la miqraci6n de 
las células APUD desde su origen en la cresta neural a 
través del mesodermo primitivo a su destino eventual en el 
intestino primitiva y tejidos relacionados. ( 4) Dentro del 

sistema APUD se incluyen células G y células semejantes a 
las A del estómago, que secretan polipéptidos; células D y 

células s duodenales; células E gastrointestinales; cülulas 
pancreáticas aisladas, células de la médula adrenal y 

paraganglionares extra adrfmales, células de la hipófisis 
que producen ACTH y SMH, células parafoliculares del 
tiroides, melanoblastos y posiblemente algün tipo de 
mastocitos (9). También otras células con caracter1sticas 
APUD pueden ser encontradas a través del aparato 

gastrointestinal, respiratorio y urogenital. Datos recientes 
indican que las células hipof isiarias productoras de FSH, LH 
y TSH son parte del sistema APUO, y otros investigadores 
incluyen las células paratiroideas en este sistema (7). 

Algunos estudios recientes sugirieron que de los 40 miembros 
de las células del sistema APUD, sólo 6 6 7 se originan de 

la cresta neural. Otros parecer1an ser derivados neurales o 

del ectodermo; en este grupo se incluyen al hipotálamo, 
pituitaria y células endócrinas paratiroideas. Un gran grupo 



constituido por células end6crinas gastroenteropancreáticas 
y biliares, derivan de ncélulas neuroend6crinas programadas 
de oriqen ectoblástico•. 

MU ch os APUDOMAS contienen células mixtas definidas 
inmunohistoqu1micamente, que pueden secretar hormonas (8). 

segQn acuerdo de Kurutama y colaboradores, las células 
neuroend6crinas fueron examinadas histoqulmicamente . e 

inmunoldstoqu1micamente en el árbol biliar intrah6patico en 
niftos y adultos, en pacientes sanos y en pacientes con 
hepatolitiasis. Las células end6crinas fueron escasas pero 
se encontraron constantemente en hígados normales (7). casi 
todas las células neuroend6crinas fueron argir6f ilas o bien 
células que contenían somatostatina, y fueron encontradas 
usualmente en las glándulas peribiliares extramurales de 
h!gados normales. En hepatolitiasis se encontró marcada 
proliferaci6n de las qlándulas ·peribiliares e hiperplasia 

del epitelio de superficie. 

Posteriormente esas células neuroend6crinas fueron 
hiperplásicas en el conducto biliar afectado en dos 
pacientes con hepatolitiasis. Estos datos sugieren que las 

células argir6filas y las células que contienen 
somatostatina están fisiológicamente presentes en el árbol 
biliar intrahepático y muchas otras células end6crinas 
aparecen y proliferan en la hepatolitiasis (6). Estos 
hallazgos sugieren la participación de la acción reportada 
de esas hormonas en el flujo biliar de hígados normales y 
con hepatolitiasis. 
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La importancia de este estudio se basa en el hecho de la 
escasez de inf ormaci6n e investigaciones en torno al Sistema 
Neuroend6crino hepático, tanto en h1qados normales como en 
cirr6ticos. 

El conocimiento de su distribuci6n permite reconocer su 
probable participaci6n en los mecanismos fisiopatol6qicos de 
algunas enfermedades que afectan el hlgado. 



MATERIAL X QTODO: 

De los Archivos de Patoloq1a posmortem del Departamento de 
Patoloqta del Hospital General "Dr. Manual Gea Gonz4lez", se 
obtuvieron los bloques de paratina y laminillas de 150 

h1gados de los cuales 100 fueron normales (GRUPO 1) y 50 

fueron con diagn6stico de Cirrosis (GRUPO 2). 
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El tejido hepático fue fijado en formol al 10% y procesado 
de la manera habitual en el Laboratorio del Departamento de 
Patoloq1a; se incluyeron en bloques de parafina, se 
realizaron cortes de 6 micraa de espesor que se utilizaron 
para llevar a cabo la tinci.6n de Hematoxilina y Eosina, la 
tinci6n argir6f ila de Grimelius, Retlculo y Churrukian y se 
realizaron cortes en blanco para procesarlos 
inmunohistoqu!micamente mediante la técnica de peroxidasa
antiperoxidasa (PAP). Se utilizaron los sisguientes 
anticuerpos: Anticromoqranina, antiserotonina, antienolasa 
neurona espec1f ica, antisomatostatina y anti alfa feto 

prote1na. En cada determinación de inmunohistoqu1mica se us~. 
un control negativo y un testigo positivo previamente 
identificado y, como crom6qeno, se utiliz6 una soluci6n a 
concentraci6n conocida de diaminobencidina (OAB) • Los 
anticuerpos primarios y secundarios en cada caso, fueron 
aplicados en diluciones de 1:50. La positividad de la 
reacci6n (café tabaco) se asiqn6 de manera arbitraria en 
débil (X), presente (XX) e intensa (XXX) y la extensi6n de 
la positividad en ocasional (1 célula por 10 o más campos de 

alta resoluci6n 40X), de acuerdo con escalas ordinales. 

en virtud de que los cortes del parénquima hepático 
correspondían a las porciones centrales de la glándula, se 
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analizaron lo que para fines del estudio se denominaron 
conductos biliares intrabep!.ticos primarios o menores 
(colangiolos o conductillos terminales, conductos 
interlobulillares y conductos trabeculares ~ septalea), para 
diferenciarlos de los conductos biliares intrahepAticos 
mayores (conductos de área, conductos seqmentarios y 

conductos hepáticos derecho e izquierdo) , que se localizan 

hacia las porciones periféricas del h1gado y que, a 
diferencia de los anteriores, poseen gl6ndulas peribiliares 
i~tra y extramurales. (6) 

Finalmente, en el análisis estadistico se aplic6 la prueba 
de Chi cuadrada con correcci6n continua de Yates (para 1 

grado de libertad) , escalas de medici6n ordinales y 

dimensionales. 



7 

RESULTAQOS; 

Del grupo de adultos sin cirrosis hepática, 38 eran 
individuos del sexo femenino y 62 del sexo masculino (Cuadro 
No. l.); en el grupo de adultos con cirrosis hepática 19 

fueron del sexo femenino y 31 del sexo masculino, teniendo 2 
adultos sanos por cada adulto con cirrosis hepática; el 
intervalo de edades fue de la la. a la 9a. décadas de la 

vida. (GrAfica No. 1) 

En 12 de los 100 casos del GRUPO l, hubo positividad débil 
(X) para los siguientes reactantes: 2 para Grimelius, 5 para 
cromogranina, 3 para Enolasa neurona especifica y 2 para 
serotonina; dicha positividad se registr6 en forma ocasional 
entre el epitelio de revestimiento de los conductos 
trabeculares o septales. (CUadro No. 2) 

Dentro del GRUPO 2, hubo 13 casos positivos (XX), 1 en los 
que la positividad fue para 4 reactantes (Grimelius, 
Churrukian, Serotonina y Enolasa Neurona Especifica), 7 para 
Grimelius, 7 para Churruk.ian, 1 para Cromogranina, 1 pa-ra 

Enolasa Neurona Especifica y 1 para Serotonina (cuadro No. 

4). Al igual que en el primer grupo, la positividad se 
registró en forma ocasional entre el epitelio de 
revestimiento de los conductos trabeculares o septales. 

En ninguno de los casos estudiados hab1a positividad en los 

colagiolos o conductos terminales y/o conductos 

interlobulillares. 



El análisis estadístico inferencial (chi-cuadrada corregida) 
no mostró diferencia significativa (p->0.05) entre los 
grupos estudiados. 
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El sistema APUD es un Sistema ampliamente distribuido en el 
orqanismo humano, cuyas funciones se relacionan con procesos 
de regulación del metabolismo celular; por lo que la 
existencia de cálulas del Sistema Neuroend6crino Difuso en 

las v1as biliares intrahepáticas, fundamentalmente en los 
acinos peribiliares -intra y extramurales- es un hecho que 
no deja lugar a dudas. Aunque su presencia ha sido 
demostrada por diferentes autores, tanto en condiciones 
normales como en alqunos procesos patol69icos, su papel 
funcional es todav1~ tema de investigación. 

Uno de sus posibles macanismos de acci6n, quizá entre otros, 
se ha relacionado con la liberación local (parácrina) de 

horll!onas pept1dicas que regulan la secresi6n y flujo 

biliares, ya sea facilitándolos (gastrina y glucagon) o bien 

inhibiéndolos (somatostatina). (5) 

Por otro lado, Kurumaya y col. (6) encontraron diferencias 

siqnificativas en la cantidad de células neuroend6crinas, 

eKpresadas en tárminos de densidad de acinos glandulares con 

células neuroend6crinas, siendo ésta mayor en los ni~os que 

en los adultos normales. La explicación de los autores a 

este fen6meno resalta que la población de células 
neuroend6crinas permanece relativamente 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 neuroend6crinas en los conductos 

biliares intrahepáticos menores, como se demostró en el 



presente trabajo, es un hallazgo relevante o sobresaliente 
ya que indica que, en el tejido hepato-biliar, dichas 
células se localizan en compartimientos bien definidos 
(acino-glandulares) que seguramente guardan relaci6n intima 
con la funci6n regional especifica de la via biliar, esta 

observaci6n la comparten Kurumaya y col. ( 6) ya que en su 
estudio, ocasionalmente encuentran células neuroend6crinas 
en el espesor del epitelio de revestimiento de los conductos 
mayores. 
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CONCLUSIONES: 

El sistema Neuroend6crino Difuso tiene poca o ninguna 
participaci6n al menos en las funciones que se le atribuyen 
en lo que respecta a la requlaci6n de la secreci6n y flujo 
de biliares, en los conductos menores. 

Cabe seftalar que para apoyar lo dicho, está. el hech.o de no 
haberse encontrado modificaciones o diferencias sustanciales 
entre los t1gados de adultos normales y con cirrosis 
hep6.tica, a pesar de la proliferaci6n de conductos 
interlobulillares observada en el dltimo grupo. 

Es posible entonces, que la presencia de células 
neuroend6crinas en la v1a biliar interahepática menor, sea 

un vestigio anat6mico del desarrollo embriol69ico del 
sistema APUD en el tejido hepato-biliar y que su 
demostración tenga m~s bien un significado morfostático que 
fisiol6gico o mas a~n patol6gico. Si bien se han informado 
casos muy raros de tumores neuroend6crinos primarios de 
h1gado, (7, 9, 10) es más factible pensar en que su origen 
se encuentre en la v1a biliar intrahepática mayor y no en la 
menor, y que las lesiones de la misma naturaleza que se han 
descrito conjuntamente con hepatocarcinomas (8), se traten 
más bien de hiperplasias de células neuroend6crinas causadas 
por algdn efecto desconocido de la neoplasia primaria. 



CUADRO No. 1 
DISTRIBUCION DE ADULTOS SIN CIRROSIS HEPATICA 

POR EDAD Y SEXO 

DE CADA HOMBRES MUJERES TOTAL 

2a. 31 19 50 

3a. 1 1 2 

4a. 5 1 6 

5a. 10 5 15 

6a. 11 8 19 

7a. 1 4 5 

ªª· 2 2 

9a. 1 1 

TOTAL 62 38 100 

FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSTMORTEM DEL DEPARTAMENTO 
DE PATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL 
"DR. MANUEL GEA GONZALEZ" 
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GRAFICA No. 1 
PACIENTES ADULTOS CON CIRROSIS HEPATICA 

SEGUN EDAD Y SEXO, EN PORCENTAJE. 

·HOMBRES 0 
MUJERES ~ 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

31 2 6 12 13 1.5 2 1 
19 2 2 6 10 5 

DE CADAS 

FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSMDRTEM DEL DEPARTAMENTO 
DE PATO LOGIA DEL HOSPITAL GENERAL 
'DR. MANUEL GEA GONAZALEZ" 
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CUADRO No. 2 
REACTANTES POSITIVOS EN LOS GRUPOS DE ADULTOS SIN PATOLOGfA 

HEPATICA Y CON CIRROSIS HEPATICA. 

14 

REACTANTES GRUPO 1 GRUPO 2 
!PACIENTES SIN CIRROSIS) (PACIENTES CON CIRROSIS) 

GRIMELIUS 2 (+) 

CHURRUKIAN o 
CROMOGRANINA 5 (+) 

ENOLASA NEURONA ESPECIFICA 3 (+) 

SEROTONINA 2 (+) 

FUENTE: ARCHIVO DE PATOLOGIA POSTMORTEM DEL 
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA DEL 

7 (+) 

7 (+) 

1 (+) 

1 (+) 

1 (+) 

HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ" 
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