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Demostracion histoquimica de mucina para el diagnodstico diferencial de las
lesiones benignas y malignas de préstata

Mucin histochemistry demonstration for the differential diagnosis of prostate
benign and malign lesions
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Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, Universidad de Ciencias
Médicas, Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Se realizé un estudio analitico y comparativo de 553 biopsias realizadas en el Hospital
General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba en el periodo
2014-2015, con vistas a valorar la utilidad de las coloraciones histoquimicas de
mucina: PAS, azul alcian (2,5 pH) y PAS-azul alcian, para diferenciar las lesiones
benignas y malignas de la prostata. En la serie se obtuvo 98,4 % de hiperplasias
benignas positivas con el PAS y ninguna de ellas con el azul alcian, mientras que

50,9 % de todos los carcinomas resultaron positivos con esta ultima; por el contrario,
para los carcinomas bien diferenciados, la positividad con el azul alcian resulté ser de
96,3 % Y solo de 3,6 % con el PAS. Se concluye que las coloraciones histoquimicas de
mucina pueden ser usadas como herramientas para distinguir el adenocarcinoma bien
diferenciado de la hiperplasia prostatica.

Palabras clave: cancer de prostata, coloracidon histoquimica, hiperplasia prostatica,
diagnostico anatomopatoldgico.

ABSTRACT

A comparative analytical study of 553 biopsies was carried out in “"Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso” Teaching General Hospital in Santiago de Cuba during 2014-2015,
aimed at valuating the usefulness of mucin histochemistry stains: PAS, alcian blue (2.5
pH) and PAS-alcian blue, to differentiate the prostate benign and malign lesions. In the
series, 98.4% of positive benign hyperplasias with PAS was obtained and none of them
with alcian blue, while 50.9% of all carcinomas were positive with the latter; on the
contrary, for the well differentiated carcinomas, the positivity with alcian blue was
96.3% and just 3.6% with PAS. It was concluded that mucin histochemistry stains can
be used as tools to distinguish the well differentiated adenocarcinoma from the
prostatic hyperplasia.

Key words: prostate cancer, histochemistry stain, prostatic hyperplasia, pathologic
diagnosis.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata constituye una de las principales causas de muerte en todo el
orbe y es el segundo mas comun en el sexo masculino en el mundo. Cada afio afecta
alrededor de 300 000 hombres, solo superado por el cancer de piel no melandtico en
paises desarrollados. La Organizacion Mundial de la Salud pronostica que en los
préoximos 10 afos, si no se emprenden acciones, moriran 84 millones de personas por
esta razon, lo que convierte a esta enfermedad en un problema de salud importante
para la humanidad. Entre los principales factores que contribuyen a esto se encuentra
la transicidon demografica experimentada, la cual ha incrementado la proporcion de
personas de edad avanzada (envejecimiento poblacional), de ahi que predomine
fundamentalmente en varones afiosos, con una incidencia maxima entre los 65-75
afios de edad.?

Los canceres de la prostata pueden ser diagnosticados mediante el examen digital, la
ecografia (ecografia transrectal), o por la determinacion de los valores del antigeno
especifico prostatico (PSA). Ninguno de estos métodos puede ayudar de manera fiable
a diagnosticar todos los canceres de la préstata, particularmente los pequefios. Por
otra parte, los niveles de PSA libres, mayores de 25 %, indican bajo riesgo para el
cancer y por debajo de 10 % se considera aprensivo. Es probable que tales
refinamientos sean muy utiles cuando los niveles de PSA estan entre 4 y 10 ng/mL, la
llamada zona gris. Su valor normal no exonera de riesgos para la deteccion de esta
entidad clinica.?

En el 2015 fallecieron en Cuba 2 932 pacientes por cancer de prostata, para una tasa
de 52,4/100 000 hombres, con edades que fluctuaron entre los 40 y mas de 80 afios,
con marcado predominio después de los 60.* Especificamente en Santiago de Cuba
fue la primera causa de muerte en la poblacion masculina durante el 2014, con 325
defunciones y una tasa de 61,5 x 100 000 habitantes de este sexo (Direccion Provincial
de Salud. Subdireccion de Estadisticas. Santiago de Cuba, 2014).

La biopsia de la prostata es fundamental para el diagndstico definitivo de la
enfermedad, la cual se realiza regularmente en todos los tejidos mediante la coloracion
de hematoxilina y eosina, pero en ocasiones, cuando hay que diferenciar los procesos
proliferativos benignos del adenocarcinoma bien diferenciado, resulta complejo, dada
la similitud entre las glandulas de ambos, en los cuales esta técnica resulta
insuficiente. De ahi la necesidad de buscar una herramienta que permita la
diferenciacion histologica entre el adenocarcinoma bien diferenciado y el tejido
prostatico hiperplasico, de manera que el uso de técnicas de coloracién histoquimicas
pueden brindar gran ayuda en ese sentido, ya que los tejidos normal e hiperplasico
producen mucinas neutras; mientras que el canceroso, acidas.

METODOS

Se realizé un estudio analitico y comparativo de las biopsias de prdstata recibidas en el
departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso” de Santiago de Cuba en el periodo 2014-2015, a fin de diferenciar las lesiones
benignas de las malignas mediante las coloraciones histoquimicas de acido peryddico
de Schiff (PAS, por sus siglas en inglés), azul alcian y PAS-azul alcian.

Se revisaron 553 boletas de biopsias de préstata archivadas, de las cuales se
obtuvieron las variables siguientes: edad, resultados del PSA y diagndstico
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histopatologico. Este Ultimo se agrupd de acuerdo con el grado de diferenciacion de la
manera siguiente: bien, moderado y poco diferenciado.

Asimismo, se realizaron nuevos cortes en los bloques de parafina de las biopsias para
coloraciones histoquimicas: PAS y azul alcian (2,5 pH) en el laboratorio del
departamento, con el fin de realizar el estudio de la mucina y determinar los cambios
funcionales del parénquima en ambas entidades clinicas patoldgicas. Los hallazgos
histoquimicos fueron confirmados con la coloracién combinada de PAS-azul alcian.

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadistico SPSS, version 11,5y
como medida de resumen se utilizo el porcentaje. La informacion obtenida se expresd
en tablas para relacionar las variables y ademas precisar la correspondencia entre los
diagnosticos histoldgicos y las coloraciones histoquimicas en las lesiones prostaticas
diagnosticadas.

Para comprobar la efectividad de los procedimientos histoquimicos se evaluaron los
resultados en términos de sensibilidad, especificidad, valor prondstico positivo, valor
prondstico negativo y efectividad.

Entre los valores reconocidos figuraron:

- Positivo verdadero: los que tuvieron la enfermedad y la prueba histoquimica fue

positiva.

- Positivo falso: los que no tenian la enfermedad y la prueba histoquimica resulté
positiva.

- Negativo verdadero: los que no tenian la enfermedad y la prueba histoquimica fue
negativa.

- Negativo falso: los que no tenian la enfermedad y la prueba histoquimica resulto
positiva.

RESULTADOS

En la serie (tabla 1), la mayor incidencia del cancer de prostata ocurrio entre los 61 vy
80 afios de edad (80,8 %) del total de casos estudiados; sin embargo, se vio afectado
un pequeno grupo de pacientes menores de 51 afios y otro mas numeroso por encima
de los 80 (5,6 %).

Tabla 1. Pacientes a los que se realizd biopsia

segun edad
Edad (en afos) No. %
Menos de 51 9 1,6
51 -60 66 11,9
61- 70 234 42,3
71-80 213 38,5
Mas de 80 31 5,6
Total 553 100,0

El PSA es una glicoproteina producida casi exclusivamente por el epitelio de la glandula
prostatica. En esta casuistica (tabla 2), 277 pacientes presentaron valores elevados,
por encima de los 10 ng/mL (50,1 %) del total; 132 dudosos (23,9 %) y 144 normales
(26,0 %).
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Tabla 2. Pacientes segun valores del PSA

Valores del PSA No. %

Elevado (10 ng/mL) 277 50,1
Dudoso (>4 - <10 ng/mL) 132 23,9
Normal (0-4 ng/mL) 144 26,0
Total 553 100,0

De los 155 casos diagnosticados como adenocarcinomas (tabla 3), 122 tuvieron el PSA
por encima de los 10 nhg/mL, para 78,7 % del total de neoplasias malignas
diagnosticadas y 4 normal (2,6 %); no obstante, 153 con hiperplasia prostatica

(39,9 %) también presentaron valores por encima de 10 ng/mL, al igual que 2 con
prostatitis cronica (22,3 %).

Tabla 3. Relacion entre el diagndstico histoldgico y el valor del PSA

PSA (ng/L)

Diagndstico histoldgico 0-4 5-10 Mas de 10 Total

No. % No. % No. % No. %
Adenocarcinoma 4 2,6 29 18,7 122 78,7 155 28,0
Hiperplasia prostatica 127 33,2 103 26,9 153 39,9 383 69,3
Prostatitis crénica 7 77,8 2 22,2 9 1,6
No Utiles 6 100,0 6 1,1
Total 144 26,0 132 23,9 277 50,1 553 100,0

Asimismo, la coloracién de PAS para la mucina neutra (tabla 4) fue positiva en 377
biopsias diagnosticadas como hiperplasia benigna (98,4 %) y ninguna con el azul
alcian (para la mucina acida); mientras que en los casos diagnosticados como cancer
(50,9 %), la mayor positividad ocurrié cuando las muestras fueron coloreadas con el
azul alcian (para la mucina acida).

Tabla 4. Resultados de la coloraciéon de mucina en la hiperplasia benigna y el
carcinoma prostatico

) PAS Azul alcian

Items No. (mucina neutra) (mucina acida)
No. % No. %

Hiperplasia benigna 383 377 98,4

prostatica

Carcinoma prostatico 155 79 50,9

De los 82 pacientes con adenocarcinomas prostaticos bien diferenciados, 3 resultaron
positivos para la coloracién de la mucina neutra, los cuales fueron considerados falsos
positivos (3,7 %); mientras que 79 fueron positivos para el azul alcian (96,3 %), los
que son verdaderos positivos. Entre los adenocarcinomas moderadamente y poco
diferenciados, ninguno resultd positivo para la mucina neutra y acida, pues a medida
gue las células cancerosas sufren desdiferenciacion pierden su capacidad funcional de
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elaborar mucinas. Cabe destacar que la mayoria de los adenocarcinomas bien
diferenciados mostraron positividad para la mucina acida, no asi los de menor
diferenciacion (tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la coloracién de mucina segun el grado de diferenciacion del
carcinoma prostatico

PAS Azul alcian
Grado No. (mucina neutra) (mucina acida)
No. % No. %
Bien diferenciado 82 3 3,7 79 96,3
Moderado 51
Poco diferenciado 22
Total 155 3 1,9 79 50,9

En cuanto a la validacion de las coloraciones histoquimicas realizadas para el
diagnostico diferencial entre las hiperplasias y el carcinoma prostatico, la sensibilidad
fue de 96,3 % vy la efectividad de 100,0 %; igualmente, los valores predictivos positivo
y negativo resultaron ser de 100,0 %, respectivamente, para una efectividad global de
99,3 %.

DISCUSION

El Instituto Nacional de Cancer de los EE.UU.” informa el predominio de la enfermedad
prostatica en edades avanzadas, con una media de aparicién del cancer a los 72 afios
de edad; mientras que para otros autores,®® esta dolencia ocurre principalmente en los
mayores de 50 afios.

Por otra parte, el color de piel predominante dependera del lugar y la poblacién que
sea estudiada, por ejemplo, en esta casuistica los mestizos fueron los mas afectados.
Al respecto, varios investigadores®'°!! sefialan que es mas frecuente en las personas
de piel blanca; mientras que otros afirman ! la preponderancia en los de piel negra.

Con respecto a los valores del PSA, Colque Mamani ° obtuvo 71,3 % de resultados
inferiores a 4 ng/mL y 28,67 % por encima de 4 ng/mL, considerados negativos y
positivos, respectivamente, en esta investigacidn; asimismo, en estudios similares®’ se
hacen las mismas consideraciones, de manera que dichos hallazgos coinciden con los
expuestos en esta serie.

En un estudio efectuado en Venezuela en 1988 se informd 47 % de cancer, lo que casi
duplica los resultados en la presente casuistica.® Por su parte, Rivero et al,** (48,4 %)
y Fernandez et al,” (76,0 %) también obtuvieron resultados superiores (este Gltimo es
2,7 veces lo encontrado en esta publicacion).

En cuanto al diagndstico histolégico, Rivero Ojeda et al,'* en un estudio de 1 114

pacientes, encontraron 64 afectados con rangos normales de PSA, pero con tacto

rectal sospechoso, de los cuales 31 presentaron, segun resultado de la biopsia, un
adenocarcinoma (48,4 %); cifra superior a la obtenida en esta serie.

Mediante la coloracién de mucina, Agrawal et al '° hallaron una positividad de 98,5 %
para la hiperplasia y de 46,6 %, para el adenocarcinoma.
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De acuerdo con el grado del carcinoma prostatico, algunos autores!® sefialan una
positividad de 100 % para el adenocarcinoma bien diferenciado y de 0 % para los
menos diferenciados, similares a los de este estudio; sin embargo, estos mismos
investigadores describieron una positividad de 75,0 % para la mucina acida en los
carcinomas moderadamente diferenciados y de 38,4 % en los poco diferenciados.
Por su parte, Mathur et al,'® refirieron resultados similares a estos Gltimos y superiores
a los de este articulo; mientras que en los estudios de Ponder et al y McMahon et al
(citados por Agrawal et al '°) las cifras fueron de 60,0 y 38,0 %, respectivamente,
inferiores también a los nuestros.

Se concluye que las coloraciones histoquimicas de mucina con azul alcian (2,5 pH) y
PAS son técnicas que pueden usarse para diferenciar el adenocarcinoma bien
diferenciado de las hiperplasias prostaticas, sobre todo en aquellos casos donde la
malignidad es cuestionable. Aunque la mucina acida no esté presente en los
carcinomas de moderada y poca diferenciacion, los resultados histoldgicos son
suficientes para su diagndstico.
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