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Historia

En 1896, Unna acufié el término “espiradenoma” a un tumor benigno de la

glandula sudoripara con diferenciacién del ovillo secretor.*

El espiradenoma ecrino fue como tal descrito en 1956 por Kersting y Helwig al
estudiar 134 casos, refiriéndose a él como un tumor benigno, poco frecuente, que
se desarrolla a partir de la porcion secretante y ductal de la glandula sudoripara

ecrina; posteriormente se comunicaron mas casos aislados. *

En 1960, Steigmaier y Kersting, Berhorn, Munger y Helwig estudian la sensibilidad
del tumor mediante estimulos fisicos y farmacoldgicos, observando que mediante
la inyeccion de acetilcolina y oxitocina se desencadenaban paroxismos de dolor

que eran bloqueados por la atropina lo cual sugiere una induccién colinérgica. >*

El Espiradenoma gigante fue descrito por Cotton en 1986, las lesiones miden de

20-50mm, con marcado grado de vascularizacion.*

De la Barreda y cols. en un estudio realizado en 1995, en 13 pacientes, 4 (30%)
no presentaron sintomas asociados y la localizacibn mas frecuente fue la cara
(61%). 2

Los avances en microscopia electronica permitieron a Hashimoto y cols. Confirmar
el origen ecrino de los espiradenomas. Castro y Winkelman emplearon estudios
enzimaticos y de microscopia electronica llegando a considerarlo como un tumor
originado de células basales, sin embargo otros autores consideran que estos
datos indican que éste pertenece al grupo de tumores inmaduros de glandulas

sudoriparas ecrinas o apocrinas.*?
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Epidemiologia

Es un tumor poco frecuente del cual no hay un registro estadistico en la literatura

mexicana.

Aunque la entidad afecta a ambos sexos, algunos autores refieren un ligero
predominio el sexo femenino a razon de 2:1. En otros reportes no se ha
encontrado dicha diferencia. ? El espiradenoma solitario predomina ligeramente en

el sexo masculino.’.

Usualmente se presenta en adolescentes y adultos jovenes entre la segunda y
cuarta década de la vida', aunque se han descrito casos congénitos, multiples,
familiares y relacionados con otros tumores benignos de glandulas sudoriparas
con un rasgo de transmisién autosomica dominante, generalmente solo se

presenta en menos del 2%."> " ®

Se considera que 45% de los pacientes consultan a los 5 afios de evolucién y en

26% existe el antecedente de una evolucién de 10 o mas afnos.1

Hasta el aflo de 1999 existen 17 casos publicados de espiradenoma ecrino
multiple, asi como 33 casos con transformacién maligna de los cuales 3

corresponden a formas multiples.’

Etiopatogenia

El espiradenoma ecrino es un tumor anexial benigno, poco frecuente, de
crecimiento lento que clasicamente se ha considerado que tiene diferenciacion

gue asemeja al de la glandula sudoripara ecrina a partir de su porcion secretante y
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ductal. * Aunque algunos autores consideran que se trata de una lesién con
diferenciacion apocrina debido fundamentalmente a su asociacion con lesiones

foliculares.

Excepcionalmente puede malignizarse. *

En cuanto a la etiopatogenia del dolor, existen diferentes teorias. Una de ellas
propone que el dolor se produce por la entrada de liquido en el interior de las
lesiones tumorales con distensién de su capsula que esta inervada o del tejido
periférico. Otra teoria considera que el dolor es provocado por la contraccién de
células mioepiteliales, lo cual puede provocarse experimentalmente mediante la
inyeccion de oxitocina.”?

Por otro lado se ha propuesto un modelo donde la programacion epigenética
puede influir en los patrones del tumor en pacientes con mutaciones CYLD, esto
debido a que las caracteristicas histoldgicas de ambos tipos de tumores han sido
descritos dentro de la muestra del mismo tumor lo que sugiere una

transicion entre los dos tipos de tumores.*°

La etiologia exacta del espiradenoma sigue siendo una controversia,
histéricamente fue designado como un tumor de estirpe ecrina. Sin embargo, el
espiradenoma a veces puede mostrar diferenciaciéon tubular con una
"decapitacion” patron que seria de esperar en una neoplasia de tipo apocrino. Por
otro lado también existe controversia de la porcion del conducto de la glandular
sudoripara de la que deriva.

Como se observa en el Sindrome de Brooke Spiegler, el espiradenoma ocurre
comunmente en forma conjunta con otros tumores cutaneos, como cilindroma,
tricoepitelioma y tricoblastoma, lo que apunta hacia el desarrollo del linaje de
foliculosebaceo-apocrino en lugar de diferenciacion ecrina. Ademas, si se
considera que el espiradenoma es de origen ecrino, la aparicién en la palma de la

mano o en lengua seria primordial y pocas veces se observa en esta topografia.
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En el sindrome de Brooke-Spiegler, el gen afectados es CYLD (gen supresor de
tumores) en el cromosoma 16q, y esto se traduce en la clinica en numerosos
tumores cutaneos que sugieren su origen del apéndice de parentesco sumamente
diferentes, lo cual no ha podido ser explicado. Para poder explicar el origen se
sigue utilizando la hipétesis de una célula madre pluripotencial anormal en la
unidad foliculosebaceo-apocrina, pudiendo con ello explicar la variedad de

tumores que se observa en este sindrome.

Missal y cols. Encontraron que los espiradenomas expresan citoqueratina CK 7 la
cual es un marcador sensible para el conducto secretor por que concluyen que el
origen del espiradenoma surge de dicha porcion de la glandula sudoripara

ecrina.*?

Cuadro clinico

Su topografia no es caracteristica, sin embargo tiene predileccién por la regién
anterior y superior del tronco, abdomen y cara anterior de extremidades
superiores; puede localizarse en cabeza, afectando piel cabelluda y otros sitios
como pabellén auricular y cavidad nasal; es raro encontrarlo en las palmas.8,9.
axilas, areolas, periné o genitales, pues son zonas en las que predominan las
glandulas de tipo apocrinol. No existen datos de que el tumor afecte la unién de

piel y mucosas o el lecho ungueal 351

La mayoria de las ocasiones se presenta como una neoformacion solitaria (95%).
% La lesién es intradérmica o subcutanea se eleva ligeramente sobre la piel y esta
cubierta por piel sana , pero en ocasiones puede ser de coloracién azulada o roja
y con telangiectacias en su superficie. Se han descrito excepcionalmente formas
gigantes y ulceradas con necrosis. 2,11 Su consistencia es firme y su evolucion es
cronica. Mide de 0.3 cm hasta 5cm de didmetro; ocasionalmente se presentan
varios tumores pequefios con una distribucion lineal, en espiral, multifocales,

1, 2,79, 13

zosteriforme y que siguen las lineas de blascko. gue son las llamadas

6
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formas mudltiples las cuales pueden incluir hasta 200 lesiones; se ha descrito un
caso multiple de distribucion nevoide lineal con afeccion a hemicuerpo derecho
desde la cara hasta el pubis 5.Las formas multiples pueden asociarse a
cilindromas y tricoepiteliomas; y existe un caso que asentd sobre un nevo sebaceo
en la piel cabelluda.”’

Hasta en 70 a 90% de los casos puede ser sensible y doloroso en forma
espontanea, a la presiébn o con cambios de temperatura, este dolor es de tipo

paroxistico o punzante y rara vez se irradia. *"1%*2

En ocasiones existe asociacion con el sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) el cual
es una rara genodermatosis, de transmision autosémica dominante y penetrancia
variable, que predispone a la presentacion de distintas neoplasias anexiales
especialmente, los tricoepiteliomas cilindromas y espiradenomas. Desde el punto
de vista clinico se caracteriza por la presencia simultdnea de multiples cilindromas,

tricoepiteliomas y, ocasionalmente, espiradenomas. =

Recientemente, la mutacion en el gen CYLD ha sido reconocido como un
importante gen supresor del tumor con un papel destacado en la regulacion del
factor nuclear kappa-beta (NF-kB), un factor de transcripcion que promueve la
supervivencia celular y oncogenesis. Asi, los genes defectuosos de supresiéon
tumoral parecen ser importantes en el desarrollo de espiradenomas lo cual a sido

confirmado en el SBS.*34

En el espiradenoma gigante, son lesiones altamente vascularizadas, las cuales

pueden sangran por traumatismo constante debido al tamafio que presentan. *

Debe sospecharse malignidad en los casos de crecimiento rapido de una
neoformaciéon preexistente de largo tiempo de evolucion que puede ser mayor de
10 afios, cambios de coloracién, ulceracién o aumento de la sensibilidad.* Aunque

algunos espiradenocarcinomas surgen de novo. En forma general este céancer
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tiende a ser extremadamente agresivo con una fuerte tendencia a desarrollar
metastasis. °

En los tumores malignos no hay diferencia en la aparicion entre ambos sexos ni
una edad determinada, aunque algunos autores refieren un predominio en adultos
jovenes,” tampoco una localizacién caracteristica. Su tamafio puede variar entre

0.8 y 10 cm, generalmente son Unicos pero puede haber casos mdltiples. °

Varsa, y cols. realizaron el diagndstico histopatoldgico de malignidad de un
espiradenoma ecrino congénito en una citologia obtenida mediante aspiracién con
aguja fina, sin embargo el procedimiento de eleccion para el diagnéstico es la

biopsia.

El espiradenocarcinoma es un tumor agresivo que puede recidivar tras haber sido
extirpado y ocasiona metastasis a ganglios, hueso, pulmén y cerebro, que
conducen a la muerte. Por lo anterior se sugiere en caso de sospecha de
malignidad, la extirpacién con margenes de seguridad de 2 cm del borde y 1 cm
en profundidad con congelacion de los margenes. La cirugia micrografica de Mohs
es otra alternativa. La radioterapia en el sitio de reseccion ayuda a disminuir las

recurrencias. ®

Diagnoéstico diferencial

Deben considerarse algunas entidades en el diagnostico diferencial clinico y/o
histopatolégico como son: neuroma,neurofiboroma, neurilemoma, tumor glémico,
leiomioma, leiomiosarcoma, angiolipoma e hidradenocarcinoma de glandulas
sudoriparas, tumor glémico, angioleiomioma, linfangioma por ser lesiones que
pueden ocasionar dolor.17 Otros diagndsticos diferenciales deben realizarse con

lipoma, fibroma, neurofibroma, hemangioma y linfangioma. *
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Tratamiento

La extirpacion quirdrgica del tumor es el tratamiento de eleccidon, ya que puede
llegar a ser incapacitante por el dolor que ocasiona. Aunque raramente, es posible
la malignizacién, que da lugar al espiradenoma ecrino maligno o
espiradenocarcinoma, el cual debe sospecharse si existe el antecedente de un
crecimiento rapido y subito en una neoformacién preexistente de largo tiempo de
evolucién, cambios de coloracion en la lesion, ulceracibn o aumento de la

sensibilidad.8

Otras opciones, como la radioterapia, la ablacion con laser de dioxido de carbono,
o la quimioterapia, se reserva para los casos de presentacion multiple se dificulta
la extirpacion quirdrgica o son malignos. Debido a la posibilidad de transformacién
maligna, la escisién quirtrgica amplia o cirugia microgréfica de Mohs ofrece la
opcién de tratamiento mas conservador, y las lesiones tratadas tienden a no
recurrir. La combinacién de tratamiento quirdrgico y conservador ofrece al paciente

un buen resultado medico y cosmético. =

En los casos de espiradenoma maligno, se aconseja un seguimiento clinico cada
tres meses durante el primer afio después de la reseccion, cada seis meses el
segundo afio después de la reseccidn, y posteriormente cada afio, es importante,
dada la posibilidad de recurrencias. Debido a la alta tasa de metastasis en el
higado y el pulmdn, radiografias anuales de térax, pruebas de funcién hepatica,
ultrasonido del higado, térax y abdomen, TC y / o resonancia magnética puede ser
de ayuda. Pero, de nuevo, no hay consenso que haya validado estas practicas. La

asesoria genética para los casos de espiradenoma familiar es también necesaria.




Frecuencia, correlacion clinico-patoldgica y origen del espiradenoma en el CDP (2005-2010)

Histopatologia

Se proponen las siguientes 3 variedades histolégicas, mas frecuentes, las cuales

son: comun, vascular y quistica. **

El tumor esta formado por uno o mas lobulos localizados en la dermis y/o tejido
células subcutaneo, generalmente solidos o con estructuras quisticas y tubulares,
los cuales pueden presentar una capsula fibrosa de tejido conectivo, son
intensamente basofilos. A mayor aumento, los l6bulos estan constituidos por
cordones entrelazados que contienen dos tipos de células epiteliales: unas de
ndcleo oscuro, basofilicas, PAS negativas que se localizan en la periferia y otras
de ndcleo grande, palido, ovoide, citoplasma abundante y negativo a la tincion de
PAS que estan ubicadas en el centro de los I6bulos de estos agregados y a veces
distribuidas en rosetas o mosaicos laberinticos que semejan ramos y luces

pequefias. * *°

Las células contienen todos los tipos de enzimas ecrinas y una pequefia cantidad
de glucégeno. Entre estas células se ubican luces o estructuras ductales
pequefias que contienen granulos eosinofilicos (constituidos por laminina y

colageno tipo 1V) que son PAS positivos y diastasa resistentes-*

A nivel de las luces se observan granulos eosinofilicos PAS-positivos y diastasa-
resistentes. Puede existir material hialino rodeando los cordones en forma de
gotas. El estroma que rodea los l6bulos puede mostrar linfodema con gran
dilatacion de capilares sanguineos y linfaticos.12 También se observa un infiltrado
difuso de linfocitos T en grado variable.

Van de Oart y cols., observaron en estos tumores la presencia de “espacios

perivasculares” con luz vascular al centro, material pseudoproteico rosado,

10
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linfocitos y hematies, lo cual resulta una pista muy util para la diferenciarlos de

otras neoplasias. 2

Cuando son tumoraciones muy grandes puede existir necrosis y/o hemorragia en
su interior. La epidermis no presenta alteraciones 0 esta adelgazada por la

compresién que ejerce el tumor. 2

Figura 1.- Variedad comun®?

Las variantes vascular y quisticas comparten las caracteristicas del comun, solo
se diferencian; el vascular si existen espacios vasculares dentro del estroma en
mayor cantidad y que comparte las otras caracteristicas histolégicas y el quistico,

se observan espacios quisticos. **

11
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Figura 2. Espiradenoma

con cambios quisticos *

Figura 3. Espiradenoma con
patrén vascular. %

Aunque originalmente se considera que representan entidades separadas, la
estrecha relacién entre cilindroma y espiradenoma se hizo evidente después de la
identificacion de lesiones con caracteristicas hibridas de ambas neoplasias, para
lo cual se propuso el término espiradenocilindroma. *?

12
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Figura 4. Espiradenocilindroma.

Kazapob et al consideran que el espiradenoma, cilindroma y espiradenocilindroma
son una continuidad morfoldgica, siendo las dos primeras lesiones los extremos
del espectro. Aunque tradicionalmente se piensa que son neoplasias ecrinas, la
diferenciacion apocrina se ha demostrado tanto en cilindroma, espiradenoma y
también en el espiradenocilindroma. Ademas, la presencia de diferenciacion
folicular en un subconjunto de estos tres tumores sugiere que de hecho se
diferencian a lo largo de las lineas de la unidad foliculosebaceo-apocrina. *

13
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Figura 5. Espiradenoma con multiples
aéreas de células epiteliales foliculo

céntricas. 2

En las lesiones malignas histologicamente se observan areas tipicas de
espiradenoma benigno y de carcinoma y asi como ozonas con areas de transicion.
Se presenta pérdida de la arquitectura y proliferacion de masas soélidas de células
tumorales con grandes nucleos hipercromaticos y mitosis frecuentes, invasion al
tejido conectivo circundante, pérdida de la membrana basal y diferenciacion

escamosa.®'?

Con microscopia electrénica se observa que la mayoria de las células
diferenciadas son inmaduras. A nivel de la luz algunas células muestran
microvellosidades y tonofilamentos semejando células ductales y otras soélo
presentan pequefias microvellosidades y semejan células secretorias. Se

observan células mioepiteliales ocasionalmente en la periferia de los tdbulos. *°

Kacerovska y cols observaron que en los espiradenomas, una de las vias de
transformacion maligna puede ser a travées de una secuencia de cambio
adenomatosa, adenomatosa atipica, adenocarcinoma in situ, y, en Ultima

. . . . 16
instancia, adenocarcinoma invasor.

14
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Mediante estudios de inmunohistoquimica y estudios enzimaticos se ha
determinado la diferenciacién ecrina de este tumor. Se ha observado que las
células del espiradenoma expresan inmunofenotipos de citoqueratinas similares a
los de las glandulas ecrinas normales,’® y que la vimentina y la actina alfa de

musculo liso tifien las células mioepiteliales de estos tumores.**

Ishihara y cols. realizaron un estudio en tumores de anexos para determinar la
diferenciacion de los mismos utilizando el anticuerpo murino monoclonal IKH-4,
que esta dirigido contra melanocitos, el cual tifie glandulas ecrinas y no asi las
apocrinas en la piel axilar normal, y corroboran el origen ecrino del
espiradenoma.15 Sin embargo, se han reportado casos de espiradenoma

asociado con un componente apocrino. *°

En un estudio de inmunohistoquimica realizado por Bernat y cols. se observé que
la proteina p53 es un indicador de transformacion maligna en el espiradenoma ya
que la tincion nuclear fue negativa en la porcién benigna de todos los tumores

estudiados, y positiva en la porcién carcinomatosa. *

Pronéstico

La evolucion es cronica y excepcionalmente puede haber transformacion maligna,
con la posibilidad de desarrollar metéstasis en ganglios linfaticos regionales,
hueso, pulmén, cerebro y puede llegar a ser letal > **

En aquéllos en los que se ha visto malignizacion, se ha asociado a localizacién en
las manos pero esta presentacion es poco frecuente y la causa de esta

transformacion es desconocida. *

15
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Marco tedrico

Antecedentes

Hasta hace algunos afos se consideraba que el origen del espiradenoma era a
partir de la glandula sudoripara de tipo ecrino, pero en los Ultimos afios existen
publicaciones donde con ayuda de la inmunhistoquimica han determinado que el
origen de los espiradenomas es a partir de la glandula sudoripara de tipo apécrino,
lo que se podria explicar por que en el sindrome de Brooke-Spiegler, existen
numerosos tumores cutaneos que sugieren su origen de apéndice de parentesco
sumamente diferentes, lo cual no ha podido ser explicado hasta el momento. En la
actualidad se ha retomado la hipotesis que sugiere un origen de una célula
madre pluripotencial anormal en la unidad foliculoseb&ceo-apocrina, pudiendo con

ello explicar la variedad de tumores que se observa en este sindrome .**

Mahalingam y cols concluyen en su estudio que las células foliculares
germinativas dan lugar a la unidad apocrina foliculosebaceo, la expresion de CK15
y nestina en la mayoria de tumor mixto cutdneo, entre ellos el espiradenoma es
sugerente de un origen apocrino. Refuerzo de esto y un nuevo hallazgo de su
estudio es la expresion preferencial de nestina en las células mioepiteliales de

estas lesiones. !’

Aunque la diferenciaciéon folicular y sebacea es bastante distintiva
histol6égicamente, la distincién entre una neoplasia anexial cutanea primaria de tipo
ecrina frente a una de tipo apocrina sigue siendo un reto debido a la coincidencia
en los hallazgos histopatoldgicos e inmunohistoquimicos de estos tumores. Como
reflejo de esto, en la clasificacion actual, un tumor, tal como tumor mixto cutaneo
presenta a menudo presentar diferenciacion apocrina, aunque a veces puede ser

de tipo ecrino y por el contrario, mientras que un tumor como el hidradenoma es a
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menudo de tipo ecrino, a veces puede mostrar caracteristicas indicativas de
diferenciacion apdécrina. Marcadores de inmunohistoquimica disponibles en la
actualidad, tales como antigeno carcinoembrionario y el liquido bruto enfermedad
quistica proteina-15 para distinguir estas 2 categorias estan limitado debido a su
falta de especificidad.

La citoqueratina (CK) 15 se ha citado como un marcador relativamente especifico
de tallo del foliculo piloso (germinativo), especificamente la células en el bulge.®’
Se ha encontrado que se expresa en las glandulas sebaceas fetales y del adultos
y una variedad benigna de tumores foliculares (tricoepitelioma desmoplasico,
adenoma sebaceo, hamartoma folicular basaloide, queratosis folicular invertida,
tumor de la proliferacion de triquilemal, quiste triquilemal, y poro dilatado de Winer)
y malignos (carcinoma sebaceo, carcinoma de tricoblastico, carcinoma de células
basales y el carcinoma anexial microquistico).'®*® Sobre la expresién de la CK15
en los tumores so6lo con diferenciacion folicular, se cree por algunos como un
marcador relativamente especifico para las neoplasias relacionadas con el
foliculo.”® Ademas, la expresién de CK15 se ha observado también en los tumores

mixtos cutaneo apocrino y otras neoplasias benignas con diferenciacion apocrina
21

La expresion de la proteina de filamentos intermedios (nestina),el cual es un
marcador de células progenitoras neurales, en un principio se sefal6 en el area de
protuberancia de los ratones verdes fluorescentes; proteina transgénica, se ha
observado recientemente en la epidermis y, mas recientemente, se muestra por
Mahalingam y cols, en la parte superior dos terceras partes del foliculo
piloso(infuldibulo e itsmo) en la piel cabelluda del ser humano de forma normal.
2223 |3 expresion de nestina en los tumores anexiales benignos y malignos, hasta

la fecha, han sido evaluada en pocas ocasiones.

Durante la embriogénesis, los foliculos pilosos se desarrollan de 2 o 3
protuberancias en su superficie inferior, a principios de los estadio bulboso la
protuberancia superior, si esta presente, involuciona o se convierte en la glandula

apocrina. Las 2 protuberancias restantes inferiores se desarrollan en la insercién
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de musculos piloerector y las glandula sebacea pilar, respectivamente. Dado que
las células foliculares germinativas se cree que dan lugar a unidades de
foliculosebaceo apocrinas, Mahalingam y cols postula que las células madres
foliculares presentan marcaje a CK15 y nestina lo cual calificaria neoplasias
apocrinas derivadas de las células foliculares germinativas, pero no las de origen
ecrino. Por lo tanto, evaluar el papel de los marcadores de células madre-CK15 y

nestina permitiria la distincién de la neoplasia apocrinas y ecrinas. 4%

La nestina es un filamento intermedio se expresa en el citoplasma de células
madre neuroepiteliales. *° Recientemente, una poblacién de células madre
derivadas de la cresta neural, se han distinguido de las células madre de los
gueratinocitos bulge, se ha identificado en el bulbo del foliculo del cabello murino.
Se ha encontardo que la expresion de la nestina en los tumores benignos
anexiales es similar a la de CK15. Sin embargo, la distribucién de células
tumorales positivas a nestina es de mayor interés, ya que la nestina parece poner
en evidencia las células mioepiteliales en tumores benignos anexiales, lo que
definitivamente habla a favor de un origen apocrino en estos estudios. La nestina
se ha demostrado que se expresa en la capa basal / y células mioepiteliales de la

glandula mamaria. *’

Aunque el significado exacto de la expresion de la nestina en las células
mioepiteliales no se conoce, algunos estudios sugieren un papel de la nestina en
la regulacion de la mitosis de las células progenitoras. *® ?° Es posible que las
células progenitoras o transitoria de amplificacion madre residen en el exterior de

la capa de células mioepiteliales de los tumores apocrinos. #° *
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Justificacion.

Teniendo en cuenta la importancia del diagnéstico de esta entidad y habiendo
identificado la controversia que existe de informacién sobre el origen de este
tumor, consideramos necesario dilucidar el tipo glandular de donde se diferencia
el espiradenoma. Ya que esta distincion no es solo semantica sino que es de
importancia para explicar las asociaciones observadas en diversos sindromes

principalmente en el SBS

Por lo que es necesario realizar una revision de los marcadores de
inmunohistoquimica que proponen articulos recientes como ayuda para este
problema en los espiradenomas encontrados en las biopsias realizadas en el
Centro dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua en el periodo comprendido de
2005 a diciembre del 2010.

Objetivo general

@ Determinar el origen de la diferenciacion glandular del espiradenoma.
Objetivos especificos

@ Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

@ Observar la correlacién clinico patologica

@ Observar la asociacion con SBS

Metodologia para la elaboracién del protocolo
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Definicion de la poblacion de estudio y ubicacién espacio-temporal

Estudios histolégicos del archivo del laboratorio de Dermatopatologia del centro
Dermatoldgico pascua, registrados de enero de 2005 a diciembre 2010.

Criterios de inclusién

Estudios realizados con microscopia de luz Optica en los cuales el diagnéstico

definitivo por el servicio de histopatologia es de Espiradenoma

Criterios de exclusién

Biopsias con diagndsticos histolégicos diferentes a la entidad en estudio

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo, retrospectivo, transversal, descriptivo vy

observacional

Variables.
A) Independiente

Estudio histopatolégico con HE e inmunohistoquimica con CK 15 (
CD8/144D), CK7 y nestina

B) Dependiente
1.- Muestra con diagndstico histoldgico de espiradenoma.

2.-Correlacion clinico patoldgica
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El estudio histopatolégico se realizO mediante microscopio de luz y con tinciones
de hematoxilina y eosina (H/E) asi como marcadores de inmunohistoquimica
(CK15, CK7 y nestina). Las caracteristicas histolégicas consideradas fueron las

siguientes:
1. Islas grandes de células basofilas con escaso citoplasma.
2. Ndcleos basofilos (claros y oscuros).

3. Infiltrado linfocitarios (apariencia de pimienta negra salpicada en el interior
de los cordones).

4. Material amorfo eosinofilico dispuesto como gotas hialinas que se observan

en el interior de las islas tumorales.

Correlacion clinico patoldgica

La correlacion clinico patolégica se refiere a la asociacion positiva entre el
diagndstico clinico de envio y el histopatolégico. Se califico la presencia o

ausencia de dicha correlacion.

Descripcion del estudio

Se efectud una revision de los registros del laboratorio de Dermatopatologia del
Centro Dermatolégico Pascua de 2005-2010, se identificaron los casos con
diagnostico definitivo de espiradenoma. De cada uno de los casos se obtuvieron
namero de expediente y de estudio histopatolégico, sexo, edad, descripcion

clinica, tiempo de evolucién y diagndstico de envio.
Posteriormente se revisaron las laminillas correspondientes con tincion HyE.

Y se realizo inmunohistoquimica con CK15, CK 7 y nestina
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Los resultados se expresaron mediante estadistica descriptiva, las variables
sociodemograficas en base a medias de tendencia central en caso de ser
cuantitativas y de distribucion normal en caso de ser cualitativas. La variable de
resultados se midi6 con porcentajes.

Recursos

Microscopios, registros y laminillas del laboratorio de Dermatopatologia; se
empled el programa SPSS 15.0 para el analisis de datos.

No existi6 compensacién econdémica por parte los pacientes, el costo total del
material requerido para la realizacién de inmunohistoquimica ( nestina) para cada
una de los laminillas incluidas fue solventado por el investigador. Mientras que la
CK 15 y CK7 fue solventada por el laboratorio de inmunihistoquimica de el Instituto
Nacional de Pediatria.

Protocolo de busqueday resultados:

El andlisis de la bibliografia se realiz6 en idioma inglés y espafiol (Medline)
mediante las interfaces PubMed, Ovid, Trip Database, National Guideline
Clearinghouse, interscience, wiley. Se estableci6 una secuencia estandarizada
para la busqueda utilizando los siguientes términos y combinaciones: Gottron's
papules, dermatomyositis, Histopathology of Gottron's papules .También se
realiz6 la busqueda de sinopsis en las bases de datos Up-to-Date, DynaMed, y
Ovid-EBM reviews (Cochrane, ACP journal club, DARE).

Se obtuvieron 33 articulos de utilidad para el estudio.
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Resultados

En un periodo de 5 afios, comprendidos de enero de 2005 hasta diciembre de
2010, se recibieron en el Laboratorio de dermatopatologia del Centro
dermatolégico “Dr. Ladislao del la Pascua”, 13473 biopsias de piel,
corroborandose el diagnostico en 44 de ellas. El andlisis se reporto por afio.

Frecuencia

La prevalencia del espiradenoma en el Servicio de Dermatopatologia es de 3
casos por 1000 estudios histopatoldgicos. El mayor nUmero de casos se presentd
en los afios 2006 y 2008 (13 y 14 casos respectivamente).

Aios Casos Enviados Casos Incidencia x 1000
2005 2983 1 4 1.34
2006 3022 2 13 4.30
2007 2990 0 5 1.67
2008 2478 8 14 5.65
2009 159 0 1 6.29
2010 1840 6 7 3.80
Total 13472 17 44 3.27
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Edad

Los casos se presentaron en un rango de 15 a 79 afios, con un promedio de 41.7

afos de edad. Los adultos de 31-48 afios fueron los mas afectados por esta

entidad con 31 casos (70.5%).

Descripcion Casos %
11-20 3 6.8%
21-30 3 6.8%
31-40 15 34.1%
41-50 16 36.4%
51-60 4 9.1%
>60 3 6.8%
Total 44 100.0%
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Sexo

Se observo un predominio del sexo femenino en relacion al masculino de 43:1

Sexo Casos %
Femenino 43 98%
Masculino 1 2.0%
Total 44 100.0%
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Topografia

La topografia mas frecuente fue en cabeza (77.3%) y de esta la zona mas
afectada fue piel cabelluda. (38.6%)

it e e et fleey (waife ey offl Spallie ey o Il Telals B < Rk

Tt

i EE ot

el atrerd [T ol ARTEg

e 12

Pregimik=nlEr

27



Frecuencia, correlacion clinico-patoldgica y origen del espiradenoma en el CDP (2005-2010)

Morfologia

Numero de lesiones

La forma de presentacion mas frecuente fue la solitaria.

Numero Solitaria Multiple Total
Casos 31 13 44
% 29.5% 70.5%

Correlacién clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

No. de lesiones n=44

solitaria
31 (70.5%)

Fuente: laboratorio de histopatologiadel CDP
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Forma de las lesiones

Solo en 9 de los casos se describio la forma siendo la forma hemiesferica la mas
comun vy en el resto (35) no se aporto el dato.

Forma de las lesiones Total
Neoformacion 35
Hemisférica 5
Lineal 2
Bilobulada 1
Pediculada 1

Correlacién clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Formade las lesiones n=44
35

No de pacientes

e —'_2- —— ﬁ/

Neoformacién Hemiesferica Linea Bilobulada Pediculada

Fuente:laboratorio de histopatologiadel CDP
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Color de las lesiones

Son mas frecuentes las lesiones iguales al color de la piel y después las de
coloracién eritematosa

Color

Color de la piel

eritematosas

Hiperpigmentadas

Casos

35

8

Correlacién clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

No de pacientes

Colorde las lesiones

35

|-

n=44

1

Color de la piel

Eritematosa Hiperpigmentada

Fuente:laboratorio de histopatologiadel CDP
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Sintomas asociados

El sintoma encontrado fue dolor

Sintomas asociados Presentes Ausentes
Total 35 5
Porcentaje 79.5 20.5

Correlacion clinico patolégica, y origen

Sintomas asociados

Ausente
35 (79.5%)

del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

n=44

Presente
9 (20.5%)

Fuente:laboratorio de histopatologiadel CDP
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Asociacion con SBS

Solo 5 casos presentaron asociacion con SBS

Correlacion clinico patologica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Asociacion a SBS n=

Fuente:laboratorio de histopatologiadel CDP
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Tamafo de las lesiones

El tamafio minimo observado fue de 0.2cm con un maximo de 3cm y una media de
0.675 cm

Tamafio de las lesiones NUmero de casos %
0.2alcm 20 45.5
l.1a2cm 6 13.6
21a3cm 2 4.5
S/D 16 36.4

Correlacién clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Tamaio de las lesiones n=44
20
16
(7]
9
C
Q
[&]
@
o
(O]
©
(@]
zZ
2

0.2al llaz2 2.1a3 S/D cm.

Fuente:laboratorio de histopatologiadel CDP
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Evolucién

El tiempo de evolucion oscilé de 0.6 mes a 56 meses, con un promedio de 10.3

meses, 50%de los casos presentaron una evolucion entre 3 y 16 meses.

Descripcion Casos %
< afos 3 6.8%
1-5afios 25 56.8%
6-10 afios 3 6.8%
11-15 afios 2 4.5%
16-20 afios 4 9.1%
>20 afos 7 15.9%
Total 44 100%
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Correlacion clinico patolégica

Se observo una correlacion entre el diagndstico clinico y el histopatolégico en 19

casos (43%).

Diagnastico clinico Diagnastico %
histopatolégico
Espiradenoma 19 43.1%
Cilindroma 4 9.1%
Tumor de anexos 4 9.1%
Cicatriz queloide 2 4.5%
CBC 2 4.5%
Hemangioma 2 4.5%
Neurofibroma 2 4.5%
Pilomatrixoma 2 4.5%
CEC 1 2.3%
Leiomioma 1 2.3%
Tricoepilemioma 1 2.3%
Nevo intradérmico 1 2.3%
Tumor glémico 1 2.3%
Angiofibroma 1 2.3%
Quiste epidérmico 1 2.3%
Total 44 100%
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INMUNOHISTOQUIMICA

CITOQUERATINA 7

De los 44 espiradenomas encontrados se pudo realizar inmunohistoquimica en 41
caso y de estos en 39 casos ( 95.1%) se observo positividad para la
citoqueratina 7

Marcador IHQ Positivos Negativos
Citoqueratina 7 39 2
Porcentaje 95.1% 4.9%

Correlacion clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Citoqueratina7 n=41

39 (95.1%)

No.de casos

2 (4.9%)
ay

Positivo Negativo

Fuente: laboratorio de histopatologiadel CDP
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CITOQUERATINA 15 ( CD8/144)

De los 44 espiradenomas encontrados se pudo realizar inmunohistoquimica en 41
caso, de los cules todos fueron( 100%)

(CD8/144).

negativos para la citoqueratina 15

Marcador de IHQ Positivo Negativo
Citoqueratina 15 0 41
(CD8/144)

Porcentaje 0% 100%

Correlacion clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Citoqueratina 15

No.de casos

0

n=41

41 (100%)

Positivo

Negativo

Fuente: laboratorio de histopatologiadel CDP
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NESTINA

De los 44 espiradenomas encontrados se pudo realizar inmunohistoquimica en 41
caso, de los cules todos fueron( 100%) negativos para la citoqueratina nestina.

Correlacion clinico patolégica, y origen del Espiradenoma en el CDP 2005 - 2010

Nestina n=41

41 (100%)

No.de casos

0

Positivo Negativo

Fuente: laboratorio de histopatologiadel CDP
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Resumen

En el presente estudio se realizo una revision sistematizada de los expedientes del
laboratorio de dermatopatologia del CD Dr. Ladislao de la Pascua de enero 2005 a
diciembre del 2010 encontrandose 44 casos correspondientes a espiradenoma,
por lo que la prevalencia fue de 3 casos por cada 1000 biopsias examinadas, lo
gue nos habla de una baja frecuencia de esta entidad.

El espiradenoma es una neoformacién poco frecuente, de comportamiento
benigno y que corresponde al grupo de tumores con diferenciacion ecrina; la
presentacion clinica mas frecuente es la de localizacién en piel cabelluda (38.6%),
de evolucién variable desde 0.6 meses hasta 56 meses, en su mayoria

asintomatica.

Los datos obtenidos con respecto a edad fueron similares a los descritos en la

literatura, con un predominio importante en el sexo femenino (97.7%).

El diagnéstico clinico enviado correspondid al de espiradenoma en un bajo
namero( 19 de 44) , lo cual representa una correlacion clinico patologica baja
(43%), lo cual puede atribuirse a que las lesiones subcutaneas o en topografia
diferente aportan escasos datos morfoldgicos al clinico.
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Comentarios y conclusiones

En dermatopatologia, una de las cuestiones sin resolver es el linaje de los tumores
anexiales, y en fechas recientes se ha observado nuevamente la controversia
sobre el origen de este tumor, ya que reportes de afios previos hacian hincapié
sobre el origen ecrino del tumor y en afos reciente se han publicado algunos
estudios donde se ha observado el posible origen apocrino; dichos estudios hacen
notar la posible explicacidon de los diferentes tumores observados en el SBS, por lo
gue realizamos inmunohistoquima con marcadores para glandulas apocrinas y
ecrinas, obteniendo como resultado positividad de 39 espiradenomas para
citoqueratina 7 marcador para diferenciacion ecrina. Y negatividad para
citoqueratina CK 15 considerada como un marcador inmunohistoquimico
especifico para tumores con diferenciaciébn apocrina. Cabe mencionar que
ninguna de nuestras biopsias con tincion de rutina presentaban caracteristicas
apocrinas, ni de diferenciacién pilar, incluso los encontrados con asociacién con
SBS.

Por lo que concluimos que hasta el momento hemos corroborado que los
espiradenomas estudiados en el Centro dermatolégico Pascua en el periodo
comprendido de enero 2005 a diciembre 2010 son de origen ecrino y que la
apreciacion descrita en nuestro estudio antecedente fue errbnea mismo hecho que
ha sido corroborado en el siguiente articulo J Cutan Pathol 2011: 38: 460-474.

Para el estudio de tumores anexiales se cuenta con un amplio arsenal de
marcadores de células madre. La aplicacion de marcadores de células madre en
el dermatopatologia requiere una intima familiaridad con la ciencia basica

subyacente con el fin de evitar una interpretacion errénea de su patrén de tincion.

Al mismo tiempo, la ciencia basica puede ser engafiosa cuando los patrones de
tincion inmunohistoquimica para tumores anexiales son bajo consideracion y

apreciacion del investigador.
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Un enfoque combinado de la morfologia moderna con la ciencia basica tiene un
gran potencial para avanzar en este aspecto importante de nuestro campo aun
mas con el objetivo final de la logica clasificacion de los tumores anexiales

basadas en la biologia de células madre.

Histéricamente hablando, el obstaculo mas importante en la clasificacién de las
neoplasias anexiales l6gicamente es la abrumadora dependencia de las analogias
morfolégicas hacia las estructuras normales. Si bien este enfoque puede ser util
en algunos casos, como los tumores anexiales con diferenciacion pilar (los
cuerpos mesenquimales en tricoepitelioma), es demasiado simplista y proclive a
conclusiones falsas, como la interpretacion tentativa del linaje ecrino vs apocrino.
Este enfoque es simplista, ya que se basa solamente en morfolégica de similitudes
gue ofrecen consejos en la patogénesis y la historia natural y no en pruebas
directas. El verdadero progreso es probable que derive de un enfoque molecular,
incluyendo el estudio de la diferenciacion de células madre. Por la misma razon,
sin embargo, el enfoque morfolégico no es sencillo, uno debe tener una gran
cantidad de conocimientos sobre la embriologia y morfologia normal v,
posteriormente, relacionar estos conocimientos para la morfologia de la lesion

gue se encuentre bajo analisis.

Por lo que consideramos conveniente que este tipo de estudios se realice en otros
tumores anexiales en cuanto se tenga la posibilidad de contar dentro de este

centro con esta herramienta.

La presencia de la secrecion de decapitacion apocrina puede representar una
verdadera expresion morfolégica de la naturaleza apocrina de un tumor
determinado, pero esencialmente la morfologia idéntica se puede encontrar como
una metaplasia caracteristica en tumores ecrinos. Asociaciones de tumores, como
espiradenoma con tricoepitelioma en el sindrome Brooke-Spiegler , son mas utiles

en la delinear el linaje de la antigua, es decir, a partir de la unidad foliculosebaceo-
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apocrina Asimismo, distribuciones anatomicas suelen dar pistas l6gicas como una

neoplasia anexial debe ser categorizada.

Mientras que esto no invalida los argumentos a favor de la naturaleza apocrina del
espiradenoma, es importante recordar que la diferenciacion del tumor hacia una
estructura no ha demostrado ser sinébnimo de tumor derivado de los anexos de la
piel normal. Para esto se requeririan datos moleculares, que actualmente faltan

para la mayoria de los tumores anexiales.

Quizas la linea mas convincente de razonamiento en relacion con la diferenciacion
especifica de la neoplasia anexial se deriva de las relaciones embriolégicas. La
unidad foliculosebaceo-apocrina se desarrolla a partir de el germen de pelo
primitivo. Con su tres diferentes pero anatOmicamente subestructuras
relacionadas, no es sorprendente encontrar elementos folicular, sebaceas y
apocrinas en los tumores de la piel conjuntamente. Esto refleja la recapitulacién de
la embriogénesis en adnexogenesis. Por la misma razén, el argumento
embriolégico no favorece la combinacion de diferenciacién ecrina y folicular

dentro de un mismo tumor. ( espiradenoma, tricoepitelioma).

Mientras que tienen el potencial de ser herramientas de gran alcance en la
definicion del origen de las neoplasias anexiales, su uso requiere un conocimiento
intimo con la ciencia basica subyacente con el fin de evitar malas interpretaciones

de su patrén de tincion mediante inmunohistoquimica.

Las limitaciones del presente son que en la actualidad aun no se ha podido
dilucidar todos los marcadores inmunohistiquimicos de células madre del bugle y
gue en nuestro centro no contamos aun con la posibilidad de completar este tipo
de estudio.
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