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PREFACIO

En la primavera de 1977, Franz Enzinger y yo empezamos a trabajar
en la primera edicién de este libro. Se trataba de un proyecto muy
ambicioso para aquella época. De todos modos, ninguno de los dos
imagindbamos que nos llevaria casi 5 afos llevarlo a término. Yo
pasaba la mayor parte de mi tiempo revisando casos procedentes de
los extensos archivos del Armed Forces Institute of Pathology, con
objeto de familiarizarme con los distintos matices de las lesiones
antes de escribir sobre ellas. A menudo pensaba que, gracias a ese
ejercicio, podia llegar a aprender mas sobre la anatomia patoldgica
de las partes blandas de lo que muchos aprenderian de la lectura
del libro.

El proceso de elaboracion de un libro era radicalmente distinto al
actual en aquellos dias. No se disponia de bases de datos online, ni tan
siquiera de Internet. Los ordenadores personales llegarian solo des-
pués de la primera edicién de nuestra obra. La mayoria de los fines
de semana los dedicaba a hacer busquedas manuales en la biblio-
grafia, indagando en los volumenes del Index Medicus ordenados
en las estanterias de la Welch Medical Library, en la Johns Hopkins
University, y anotando minuciosamente las referencias de interés en
pilas y pilas de tarjetas manuscritas. El principal avance tecnoldgico
de mi vida fue la adquisicién de una maquina de escribir eléctrica
supersilenciosa, que me permitia leer los articulos y mecanografiar
los borradores simultaineamente en las mesas de estudio de la biblio-
teca, rodeado por carteles de «Silencio, por favor». El sistema m
permitia también omitir las fases intermedias de fotocopi
900 iméagenes del libro estaban impresas en blanco y neg
los criterios actuales, esas imagenes podrian parecer e c 1da
mediocre, y, sin embargo, cuando el libro fue publica; 6 ales
otofio de 1982, a mi me parecieron excelentes.

Q

Cada una de las ediciones posteriores inclu blOS les
La segunda edicion (1988) incorporaba ap esde
un cirujano y un radiélogo, lo que venia omplejidad
de estas lesiones, y la tercera ediciéh or primera

vez un capitulo dedicado a la biolo
(2001) reflejaba los cruciales ay;
1a patoldgica de las

de la edicion médica comgl
partes blandas. La obra se amplio s& c1almente con especial
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su l%ado o
¥ O

énfasis en las dreas de inmunohistoquimica y biologia molecular,
se publico ya enteramente en color y contd con la participacion
de un nuevo coautor, el doctor John Goldblum, que trabajaria
incansablemente conmigo a lo largo de las dos décadas siguientes.
El cambiante panorama de la edicién médica hizo que la quinta
edicién (2008) corriera a cargo de una nueva editorial, mientras
que el vertiginoso crecimiento de las translocaciones identificadas
en estos tumores comenz6 a plantear cuestiones fundamentales
acerca de como los patdlogos debian diagnosticar y clasificar los
tumores. Otro salto cualitativo fundamental se produjo en la ultima
edicién (2014), en la que se incorpord el acceso online y se pudo
contar con el conocimiento y la experiencia de un nuevo autor, el
doctor Andrew Folpe.

Es dificil imaginar las multiples eras, todas ellas apasionantes,
en las que el libro podra contin @volucién, pero de lo que si
estoy segura es de que segui @pendiendo del apoyo de todos
ustedes, los lectores, que h mpartido los mas complejos casos
con nosotros durante ¥ de los estudiantes y profesionales en
formacion, que serén%utores del mafiana. Lo tnico que lamento
es que Franz E‘n%r no pueda ser testigo de como ha persistido

O

A CIMIENTOS

amos expresar nuestro agradecimiento a Kathleen Ranney, que

a trabajado de manera incansable en la preparacion del manuscrito;
a los jévenes profesores Anders Meyer y Omar Habeeb, que han
demostrado gran dedicacion en la revision y edicion de los textos; y
a nuestra editorial, por el apoyo recibido, con especial mencion para
Katie DeFrancesco. El doctor Folpe estd particularmente agradecido
por su labor de revision a los doctores Dashti, Sharain, Ghosh, Wang,
Ravindran, Venable, Chatzopoulos, Lotfalla y Swanson, y por su
infatigable y entusiasta ayuda a Kelly Conant. El doctor Goldblum
hace extensiva su gratitud a sus amigos del Nervous Dog Coftee
Shop, por proporcionarle numerosos cafés durante la elaboracion
de la obra.

Sharon W. Weiss
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PREFACIO A LA PRIMERA EDICION

Desde la publicacion del AFIP Fascicle on Soft Tissue Tumors por
A.P.Stout en 1957, y su edicion revisada por A. P. Stout y R. Lattes en
1967, se han producido numerosos avances y cambios en el diagnos-
tico y el tratamiento de los tumores de partes blandas. En esta obra
se combinan la perspectiva tradicional, que ha superado la prueba
del tiempo, y conceptos y observaciones nuevos, que han aparecido
en los ultimos 20 anos. Dado que, para planificar el tratamiento
y poder determinar el prondstico, es fundamental un diagnostico
exacto, en toda la obra se ha prestado especial atencion a describir
de forma clara y concisa los tumores que se analizan y sus diagnds-
ticos diferenciales. Todos los capitulos estan profusamente ilus-
trados y cuentan con una bibliografia exhaustiva, centrada en las
publicaciones mas recientes.

La clasificacion de los tumores de partes blandas de la OMS se
ha utilizado como base para estructurar esta obra. Sin embargo,
desde que se publicd en 1969, ha sido preciso introducir varias
modificaciones. Los tumores histiociticos fibrosos y los tumores
Oseos y cartilaginosos extraesqueléticos se han incluido como grupos
separados, y se han incorporado una serie de cambios adicionales,
sobre todo en la clasificacion de los tumores fibrosos, vasculares y
neurales. En caso relevante, se aborda también la utilidad de la histo-
quimica, la microscopia electrénica y la inmunohistoquimica. Sin
embargo, se ha prestado una atencién proporcionalmente menor a
los aspectos especificos del tratamiento, dado que se trata de una

disciplina que cambia con gran rapidez. Esperamos que esta ¢
nacién de elementos antiguos y nuevos consiga que esta obr

N
>’
©
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no solo para aquellos profesionales especificamente interesados por
los tumores de partes blandas, sino también como ayuda diagnds-
tica para quienes se dedican a la practica de la anatomia patoldgica
general.

En muchas areas, el contenido de este libro refleja nuestra
propia experiencia, derivada de la revisién de unos 5.000 casos
anuales en el Department of Soft Tissue Pathology del Armed
Forces Institute of Pathology. Este gran nimero de casos nos ha
brindado una oportunidad unica, por la que estamos profunda-
mente agradecidos.

Deseamos expresar también nuestro aprecio y gratitud a la mul-
titud de patologos que han compartido sus interesantes, y muchas
veces problematicos, casos con nosotros, y que han aportado
material de interés docente, en formasde fotografias, radiografias o
microfotografias electronicas. Ta eseamos expresar nuestra
gratitud a nuestros companergs'RoP su asesoramiento y ayuda en
esta tarea, al personal de f afia del instituto, sobre todo a
C. Edwards y a B. Allen, po&destreza y ayuda en la preparacion de
las fotografias, y a P. Dhﬁ(]. Kozlay por mecanografiar el manus-
crito. También des presar nuestro mas profundo agradeci-
mle alos edit %)r su colaboracién y ayuda en todo el proceso
K uccid esta obra. Nos sentimos especialmente en deuda

nuest ilias, a las que debemos agradecer su paciencia y

Franz M. Enzinger
Sharon W. Weiss

©
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Diversos tumores y seudotumores
benignos de partes blandas

INDICE DEL CAPITULO

Calcinosis tumoral, 1085

Mixoma intramuscular, 1088

Mixoma yuxtaarticular, 1091

Mixoma cutaneo (angiomixoma superficial), 1094

Complejo de Carney, 1099
Ganglion (quiste gangliéon), 1099
Tumor amiloide (amiloidoma), 1101

Este capitulo aborda un grupo heterogéneo de tumores benignos
o seudotumores, muchos de ellos caracterizados por un estroma
mixoide abundante (mixoma intramuscular, mixoma yuxtaarticu-
lar, mixoma cutaneo, ganglion). Los datos cientificos indican que las
células de estas lesiones son fibroblasticas o tienen algunas caracteris-
ticas de los miofibroblastos.

CALCINOSIS TUMORAL

La calcinosis tumoral es una entidad clinica e histoldgica d
caracterizada por depositos periarticulares seudotumorales g€ h1dg5~
xiapatita cdlcica, que se localizan principalmente en las regiopés de
caderas, hombros y codos. El trastorno afecta predomi

@temen
a nifios, adolescentes y adultos jovenes sin otros pro sdes
tar a dos s

suele ser multiple mas que solitario, y puede
que ﬁ&e en

hermanos de la misma familia. A diferenci
nal, la

las calcificaciones similares asociadas a
hipervitaminosis D y el sindrome de lec i @se encuen-
cio %
oln X‘l 1943, pero este

tran anomalias en el metabolismo

El término calcinosis tumoral
trastorno habia sido reco 9 omoﬁ& mucho antes. En
1899, Duret? observo este prageso en he@ s, una muchacha de 17
anos y su hermano menor, que tegﬁ iples calcificaciones en las

>

proximidades de la cadera y la artidflacion del codo. Posteriormente,
en 1935, Teutschlaender® describio de forma detallada otro caso
tipico, una nina de 11 afios con multiples lesiones en la region del
hombro y codo que habian empezado alos 2 afios de edad. Pensé que
este proceso era secundario a una necrosis grasa y emple6 el término
calcinosis lipidica. Desde estas publicaciones, se han comunicado
numerosos ejemplos aceptables més de esta proliferacion con dis-
tintos nombres, como bursitis calcificante,* tendinitis calcdrea® y
«bolsa de Kikuyu».® En Nueva Guinea los nativos la denominan
acertadamente «piedras de la cadera».”

Hallazgos clinicos

Hay basicamente tres formas de calcinosis tumoral (fig. 31.1): espo-
radica, familiar y secundaria. La forma mas frecuente es la espora-
dica (no familiar) e idiopdtica, con inicio en la primera y segunda
décadas de la vida e infrecuente en pacientes mayores de 50 afios.
Afecta aproximadamente por igual a blancos y negros, y hay un dis-

© 2021. Elsevier Espania, S.L.U. Reservados todos los derechos
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creto predominio femenino. La @?ia de los pacientes se presentan
con una masa calcificada s nea grande, firme y solitaria, que
crece despacio y por lo ral es asintomatica, localizada tipica-
mente en las proximidﬁs de una gran articulacion,! especialmente
en la regién troncantéred y glatea de la cadera y la porcién lateral
del hombro Y @or del codo (tabla 31.1). La lesion esta unida
o ente cia, musculo o tendén subyacente y puede incluso

trar ras, pero no se encuentra relacionada con el hueso y

04 slas artiﬁ ones subyacentes estan indemnes. La mayoria de estos
i estdn sanos.

pa
torma familiar de la calcinosis tumoral tiene a su vez dos
& 1antes, hiperfosfatémica y normofosfatémica, ambas heredadas
de forma autosomica recesiva, pero caracterizadas por mutaciones
genéticas distintas. La forma hiperfosfatémica, que parece situarse
dentro del espectro del llamado sindrome hiperfosfatémico-hiperos-
tosis, se caracteriza por mutaciones del gen GALNT3,%° FGF23'% o
KL.M Las mutaciones bialélicas de GALNT3 impiden la degradacién
de la hormona fosfaturrica factor de crecimiento de los fibroblastos 23
(FGF23),!2 pero una funcién defectuosa de cualquiera de estos tres
genes condiciona el desarrollo de hiperfosfatemia y calcificaciones
ectépicas.!® Por el contrario, la variante normofosfatémica se asocia
a la ausencia de SAMD9 funcional, un presunto gen supresor de
tumores.!*

Ambas formas hereditarias de la calcinosis tumoral tienen
predileccion por hombres jovenes, especialmente afroamericanos.
Es caracteristico que estos pacientes presenten elevacion del
fosfato y la vitamina D séricos, a menos que tengan la variante
normofosfatémica. Las lesiones suelen ser multifocales y pueden
asociarse a otras anomalias dseas, como calcificaciones en la
diafisis de huesos largos y crdneo, ademas de anomalias oculares
y dentales.!>

También hay una forma secundaria de calcinosis tumoral secun-
daria a estados que promueven las calcificaciones ectpicas.!6 Estos
comprenden una amplia gama de trastornos, como la insuficiencia
renal crénica (asociada tipicamente al hiperparatiroidismo secunda-
rio),!” la esclerosis sistémica,!® la sarcoidosis!® y el hiperparatiroidis-
mo primario.?? A menudo se encuentran ademds antecedentes de
traumatismos, especialmente en los casos de la porcion distal de las
extremidades.?” El mejor tratamiento de las lesiones calcificadas es
manejar el trastorno subyacente.

1085
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| Lesién similar a la calcinosis tumoral

Presencia de insuficiencia
renal

Calcinosis tumoral secundaria
(hiperparatiroidismo)

Figura 31.1 Algoritmo para el
manejo de las lesiones similares
a la calcinosis tumoral. CTHFP cal-
cinosis tumoral hiperfosfatémica
primaria; CTNFF, calcinosis tumoral
normofosfatémica primaria. (Modi-
ficado de Laskin WB, Miettinen M,
Fetsch JF Calcareous lesions of
the distal extremities resembling
tumoral calcinosis (tumoral calcino-
sis-like lesions): clinicopathologic
study of 43 cases emphasizing a
pathogenesis-based approach to
classification. Am J Surg Pathol.
2007;31(1):15-25.)

TABLA 31.1 Localizaciones anatomicas
de 105 casos de calcinosis tumoral

Lugar N.° de casos Po&t:@je
Cadera 33 31O

Nalgas 27 q

Extremidad superior 16 0
Extremidad inferior 12 6 1 %
Columna vertebral/sacro 7

Otras 10 ‘\Q o @

TOTAL 105 Q \{.\

Modificado de Pakasa NM, Kal
a clinicopathological study of
changes. Histopathology. 1997,3

IcmosiS'
case hasis on the earliest

El examen radioldgico, por TC y RM, revela un conglomerado
subcutaneo de multiples opacidades redondeadas separadas por
lineas radiotransparentes (tabiques fibrosos) que confieren un patrén
en alambrada de transparencias con niveles de liquido claros en
algunos de los nddulos?! (figs. 31.2 y 31.3). A pesar de las grandes
cantidades de calcio en estas lesiones en los pacientes con calcinosis
tumoral idiopatica, no hay signos de osteoporosis en el esqueleto,
como se observa en los pacientes con insuficiencia renal e hiper-
paratiroidismo secundario.

Hallazgos anatomopatologicos

El estudio macroscopico de la pieza revela una masa firme y eldstica
no encapsulada que se extiende a los musculos y tendones adya-
centes, y habitualmente mide de 5 a 15 cm de didmetro maximo.
Al corte, la masa estd constituida por un armazon de tejido fibroso
denso, con espacios rellenos de un material calcareo pastoso, gris

C0155.indd 1086

Ausencia de insuficiencia | —»
renal

Hiperfosfatemia |—>| CTHFP |

Normocalcemia
Hipercalcemia

l

Calcinosis tumoral secundaria

. . a'ecedentes familiares
(otras causas de hipercalcemia)

<\

unﬂal secundaria
del colageno vascular)

Calcinosj
(enfet

-\~
00

, 0 de un liquido lechoso blanquecino que se lava facil-
vdando origen a cavidades quisticas irregulares.
microscopio se distinguen fases activas e inactivas de la

fermedad, a menudo coexistentes en la misma lesién (figs. 31.4
y 31.5). Slavin et al.?? propusieron un esquema de clasificacién en
tres estadios para describir estas lesiones, que abarca desde ejem-
plos celulares sin calcificacion hasta lesiones quisticas celulares
con calcificacion y lesiones calcificadas hipocelulares. En la fase
activa (celular), una masa central de material calcificado amorfo o
granular esta rodeado por una proliferacion florida de macréofagos
mononucleados o multinucleados, células gigantes similares a
osteoclastos, fibroblastos y células inflamatorias crénicas.?? Es
posible observar nédulos histiociticos fibrosos en la fase prolife-
rativa inicial y se caracterizan por células similares a fibroblastos,
histiocitos espumosos, macréfagos multinucleados ocasionales y
macrofagos cargados de hemosiderina. En la fase inactiva tan solo
existe un material calcificado rodeado por material fibroso denso
que se extiende al tejido adyacente, o un espacio quistico rodeado
por depdsitos de calcio.

A\Q}

ama i

Diagnéstico diferencial

Morfolégicamente, las lesiones de la calcinosis tumoral son idénticas
independientemente de que sean idiopatica, familiar o secundaria.
Los pacientes con nefropatia cronica e hiperparatiroidismo secun-
dario suelen ser mayores que aquellos con calcinosis tumoral idio-
patica, tienen mas calcificaciones en érganos viscerales (p. ej., rifion,
pulmon, corazdn, estdbmago) y pueden presentar concentraciones
de calcio anormalmente bajas.?* Aparecen lesiones calcificantes
de partes blandas similares, pero asociadas a hipercalcemia, en
pacientes con hiperparatiroidismo primario®® y sindrome de leche
y alcalinos (sindrome de Burnett),?¢ trastorno infrecuente asociado
al tratamiento prolongado con antidcidos por tlcera péptica. Los
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Figura 31.2 Radiografia de una calcj

blandas de ambas caderas (fl ﬁ
masa calcificada de la cade retha (A

en la cadera izquierda (B).

pacientes con excesiva ostedlisis y movilizacion del calcio en los
procesos neoplasicos e infecciosos destructores del hueso también
pueden desarrollar lesiones parecidas a la calcinosis tumoral. Laskin
et al.?” describieron un grupo de lesiones similares a la calcinosis
tumoral que aparecen en localizaciones acras y son menores de
tamarfio y parecen ser distintas de la calcinosis tumoral en cuanto a
la patogenia. En todas esas lesiones, una anamnesis detallada y los
datos analiticos permiten establecer un diagndstico fiable. Algunos
de estos casos quizds representen «tenosinovitis con calcificaciones
psamomatosas».?8 Esta lesion se localiza en la porcién distal de las
extremidades, predominantemente en dedos de manos y pies, sobre
todo en mujeres jovenes o de mediana edad, y posiblemente es
secundaria a traumatismos o lesiones repetidas. Histologicamente,
la lesion muestra degeneracion tendinosa asociada a calcificaciones
psamomatosas y un infiltrado rico en histiocitos.

La calcinosis cutanea universal y la calcinosis cutdnea circuns-
crita se localizan también en la piel y el tejido subcutaneo y estan
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Figura 31.3 Calcinosis tumoral en la regién del codo derecho de un
hombre de 18 afnos. La radiografia muestra una masa calcificada en la
regiéon del codo.

asociadas a concentraciones séricas normales de calcio y fosforo.
La calcinosis universal forma multiples nédulos o placas, princi-
palmente en nifios, y en cerca de la mitad de los casos se asocia a
manifestaciones de esclerodermia, lupus eritematoso sistémico o
dermatomiositis.?® En tltima instancia puede limitar la movilidad y
producir contracturas y anquilosis. La calcinosis circunscrita, por
otra parte, afecta fundamentalmente a mujeres de mediana edad,
tipicamente en manos y muiiecas, incluidas las vainas tendinosas.
Se asocia en un gran porcentaje de los casos a enfermedad de
Raynaud o esclerodermia, esclerodactilia o polimiositis.>* Un
trastorno relacionado es el sindrome CREST (calcinosis cutdnea,
fenémeno de Raynaud, hipomotilidad esofagica, esclerodactilia,
telangiectasias).

También hay calcificaciones distréficas, como la tendinitis o teno-
sinovitis calcarea, que muestran una imagen microscopica similar,
pero son mas pequeiias y se desarrollan en un tejido con lesiones
secundarias a trastornos leves, necrosis isquémica o un proceso
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Figura 31.4 Calcinosis tumoral. Material calcificado
amorfo rodeado por una proliferacion florida de macréfagos
y células gigantes multinucleadas similares a osteoclastos.
Los nédulos estéan separados por bandas de tejido fibroso
denso.

Figura 31.5 Calcinosis tumoral con su me% aracte —(b'
tica de material calcificado, histiocitos Q as gig

multinucleadas. O .\Q

I
O
infeccioso necrosante.>! Se han des &slmismo calcificaciones de
tendones y ligamentos en pacientegoe reciben tratamiento a largo
plazo con etretinato, un derivado sintético de la vitamina A prescrito
para el acné, la psoriasis y otros trastornos de la queratinizacién.>
No son infrecuentes otras formas de calcificacion, como las de la piel
del escroto, pero su causa exacta es incierta.’?

Comentarios

Aunque hay distintas causas familiares y no familiares de calcinosis
tumoral, el conjunto de caracteristicas histoldgicas es bastante cons-
tante. El mayor estudio publicado, de Pakasa y Kalengayi,?® incluy6
pacientes con calcinosis tumoral familiar, idiopatica y secundaria, y
por tanto las observaciones no estan limitadas a una sola entidad. Los
traumatismos leves repetidos y la lesion tisular parecen implicadas
en el proceso calcificante en algunos casos, sirviendo de mecanis-
mo desencadenante en individuos genéticamente susceptibles, y
desencadenando una serie de procesos que comienzan con hemo-
rragia, necrosis grasa, fibrosis y colagenacién, y desembocan en
colagendlisis y, en ultimo término, calcificacion.
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Para las lesiones familiares e idiopaticas la reseccién quirurgica
es el tratamiento de eleccién.?* Aunque la mayoria de los pacientes
con lesiones idiopaticas se curan, las lesiones familiares tienden a
recidivar localmente. Los tratamientos médicos han incluido tiosul-
fato sodico intravenoso (eficaz en la calcifilaxia relacionada con la
nefropatia terminal) con éxito limitado.?® El tratamiento de la causa
sistémica subyacente en pacientes con calcinosis tumoral secundaria
es esencial para un abordaje eficaz.

MIXOMA INTRAMUSCULAR

Un amplio grupo de lesiones mesenquimatosas benignas se carac-
terizan por la presencia de una matriz mixoide abundante, células
estrelladas o fusiformes poco llamativas y un patrén vascular
poco desarrollado. La mayoria estdn constituidas por fibroblas-
tos modificados que producen cantidades excesivas de glucosa-
minoglucanos ricos en dcido hialurénico y muy poco coldgeno.
El mixoma intramuscular, una lesion mesenquimatosa benigna,
resulta especialmente importante porque casi siempre se cura
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con reseccioén local, pero aun asi se confunde facilmente con un
sarcoma mixoide de bajo grado.

Hallazgos clinicos

El mixoma intramuscular es un tumor de la etapa adulta que aparece
principalmente en pacientes de 40 a 70 afios.>5-38 Resulta infrecuente
en adultos jovenes y practicamente inexistente en nifos y adoles-
centes.? Cerca de dos tercios de los pacientes son mujeres.**4! No
hay indicios de mayor incidencia familiar.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y resulta dificil
diagnosticar el tumor antes de la biopsia y el examen microscdpico.
En la mayoria de los pacientes el Gnico signo de presentacion es
una masa indolora palpable que es ligeramente mévil y a menudo
fluctua. Como cabria esperar, el dolor y la hipoestesia ocasional,
parestesias y debilidad muscular distales a la lesion se asocian sobre
todo alos tumores de gran tamano. Debido a la ausencia relativa de
sintomas, la mayoria de las lesiones llevan varios meses o inclusos
afios de evolucion antes de ser resecadas. Casi nunca se encuen-
tran antecedentes de traumatismos y el tumor no esta relacionado
etioldgicamente con disfuncion tiroidea, como mixedema.

Con mucho, las localizaciones mas frecuentes del tumor son los
grandes musculos del muslo, hombro, nalgas y brazo (fig. 31.6).
Se han descrito casos inusuales en los musculos de cabeza y cue-
1lo,%? antebrazo,** escroto* y pequefios muasculos de la mano.* La
localizacion exacta en la musculatura varia; algunos tumores estan
rodeados completamente por tejido muscular esquelético, mientras
que otros se encuentran unidos firmemente en una cara de la fascia

el periostio, epifisis subcondral y capsula articular, que se e

muscular. También hay mixomas de aspecto idéntico originados e@ G é
e,

mas adelante. El estudio angiogréfico revela una masa a es
blandas escasamente vascularizada y rodeada por tejid, cular
bien vascularizado.*® La resonancia magnética (@Vela
tumor bien definido, habitualmente homogéne uestra
intensidad de sefial respecto al musculo esquele n las igydgenes
ponderadas en T1 y una sefial hlpermtens to al oen
las imdgenes en T2.47

Mixoma intramuscular muI y d a flbrosa

res son solitarios,
r 10 general en la mis-

Aunque la mayoria de los mix
algan paciente presenta do

Q

Figura 31.6 Mixoma intramuscular que muestra una superficie de corte
uniforme de color blanco amarillento. El tumor aparece caracteristica-
mente bien delimitado.
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ma region corporal. Al microscopio, estos tumores no son diferentes
de los mixomas solitarios. Casi todos ellos se asocian a displasia
fibrosa monostética o poliostotica del hueso, habitualmente en la
misma region anatémica donde se localizan los mixomas (sindrome
de Mazabraud)*® (fig. 31.7). En estos casos, las mujeres se ven afec-
tadas con mucha mas frecuencia que los hombres, incluso mas que
en los casos solitarios. A menudo los dos procesos estan separados
por un tiempo prolongado. En la mayoria de los casos la displasia
fibrosa se detecta durante el periodo de crecimiento, mientras que
los mixomas multiples, al igual que sus homologos solitarios, son
aparentes muchos anos después, en la etapa adulta. En ocasiones
se detectan multiples mixomas intramusculares antes de la lesion
oOsea. Si se buscan especificamente, se observan anomalias dseas
evidentes en las radiografias en muchos pacientes con mixomas
intramusculares.*!

En el caso descrito originalmente por Mazabraud et al.,*® se
desarrollé un osteosarcoma en un paciente con displasia fibrosa
y mixomas multiples, fenémeno otros autores han descrito
también. Se han identificado mubﬁ' es con sentido erréneo en el
codon Arg201 del gen que codificala subunidad oo de Gg (GNASI),
la proteina G que estimulaJ@Agrmacion de AMPc, en la displasia
fibrosa del hueso y el sflikrome de McCune-Albright, que se
caracteriza por dlspl fibrosa poliostotica, precocidad sexual y
manchas café co he 930 Posteriormente se identificaron esas
mmg mutacg en mixomas intramusculares esporadicos y

sias S1-522 Delaney et al.8? encontraron que 8 de 28
\1xoma usculares esporadicos (29%) tenian mutaciones de
ndo una técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
nvencional. Sin embargo, con una técnica de PCR mas
COLD (coamplificacién a una temperatura de desnaturali-
ac10n menor), 17 de 28 lesiones esporadicas (61%) albergaban esta
mutacion, que no se detect6 en ninguno de los mixofibrosarcomas
de bajo grado. En un estudio similar de Walther et al.>* solo 23 de
63 mixomas intramusculares (36,5%) tenian mutaciones detecta-
bles de GNASI.

Hallazgos anatomopatologicos

La imagen macroscopica es caracteristica y apenas varia de un caso
a otro. La mayoria de los tumores son ovoides o globulares y de
color gris blanquecino o blanco brillante, segtn la cantidad relativa
de material colageno y mixoide (fig. 31.8). Corresponden a una
masa de material gelatinoso y filamentoso con espacios similares
a quistes pequenos y rellenos de liquido, a menudo cubiertos por
haces de musculo esquelético o tejido fascial (fig. 31.9). Aunque
macroscopicamente la mayoria de los tumores parecen estar bien
delimitados, muchos infiltran la musculatura adyacente o estan
rodeados por tejido muscular edematoso, que puede servir de plano
de reseccion natural para el cirujano. El tamano varia enormemente;
la mayoria mide de 5 a 10 cm en su didmetro mayor, pero algunas
lesiones alcanzan 20 cm o mas.

Al examen histologico, el tumor apenas varia en su apariencia
y esta compuesto por un numero relativamente escaso de célu-
las poco llamativas, material mucoide abundante y una red laxa
de fibras de reticulina (figs. 31.10 a 31.14). Caracteristicamente, las
fibras de colageno maduro y las estructuras vasculares son pocas.
Puede haber espacios quisticos llenos de liquido (fig. 31.15), pero
casi nunca son una caracteristica destacada. Las células compo-
nentes tienen nucleos pequenos, hipercromaticos, de aspecto
picnético y citoplasma escaso que en ocasiones se extiende a lo
largo de las fibras de reticulina con multiples prolongaciones,
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Figura 31.7 Paciente con multiples mixomas intramus-
culares y displasia fibrosa. A. Caracteristicas radioldgicas
distintivas de la displasia fibrosa que afecta al humero

mostrando una deformidad en cayado de pastor. B. Ima- t@ @

mixoma intramuscular en las partes blandas adyace

gen histolégica de la displasia fibrosa. Se encontrori' un
al humero.

.&b

. No se obser-

dando a la célula un aspecto e (figt
va pleomorfismo celular n s giga ultinucleadas. En
algunos casos, también se e gentra 6fagos dispersos con
pequenas goticulas intracelulares erial lipidico. El pequefio
tamafo de estas goticulas y la Qzaa de deformacidn o fes-
toneado del ntcleo permite diferenciarlos de los lipoblastos. En
la periferia, donde el tumor se confunde con el musculo circun-
dante, hay células grasas y fibras musculares atréficas diseminadas
ocasionalmente en la sustancia mucoide. Estas fibras musculares
residuales pueden interpretarse erréneamente como muestra de
diferenciacion rabdomiobléstica, lo que determina un diagndstico
incorrecto de rabdomiosarcoma.

Algunos mixomas intramusculares muestran dreas focales de
hipercelularidad e hipervascularizacién, que pueden aumentar
la confusidn con un sarcoma mixoide de bajo grado (mixoma
celular)>>>¢ (fig. 31.17). Nielsen et al.>® encontraron que 38 de 51
casos (76%) de mixoma intramuscular tenian zonas hipercelulares
que representaban el 10-80% del tumor. Sin embargo, incluso en
esas zonas hipercelulares, las células no tienen atipia nuclear, no
hay necrosis y apenas hay mitosis. Siempre se identifican dreas de
mixoma intramuscular hipocelulares mas tipicas, que permiten su
diagnéstico definitivo.

C0155.indd 1090

En la inmunohistoquimica (IHQ), las células pueden tefiirse
para actinas que reflejan una diferenciacion miofibroblastica focal.
Los macrofagos que contienen goticulas lipidicas son negativos
para la proteina S-100, a diferencia de los auténticos lipoblastos.
Las células estan suspendidas en grandes cantidades de material
mucoide que se tifie con azul alciano y hierro coloidal y se des-
polimeriza por un tratamiento previo de los cortes con hialuro-
nidasa,® aunque esto no tiene apenas valor diagnostico practico.
En la ultraestructura las células muestran signos de diferenciacion
fibrobléstica.*

Diagnéstico diferencial

Es posible confundir numerosas neoplasias mixoides benignas y
malignas de bajo grado con el mixoma intramuscular (tabla 31.2).
En ocasiones, resulta dificil distinguir el tumor del mixolipoma,
neurofibroma mixoide, mixoma de la vaina nerviosa, condroma con
cambio mixoide y fascitis nodular, tumores expuestos en capitulos
anteriores. Aun mas importante, el mixoma intramuscular puede
confundirse con sarcomas mixoides de bajo grado de varios tipos.
El mixofibrosarcoma de bajo grado, parecido al mixoma intramuscu-
lar, afecta predominantemente a adultos y suele corresponder a una
masa subcutanea infiltrante irregular, aunque puede producirse en
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Figura 31.8 Imagen macroscépica del mixo @amuse r. i El tumor

tiene una superficie de corte gelatinos coide 0s tabiques
fibrosos. B. Mixoma intramuscular de, to fibro
NG
tremo d€ledte’espectro histologico,

partes blandas profundas

el mixofibrosarcoma es uﬁeoplas’@) celular compuesta por
células fusiformes depositadas QQ] troma mixoide abundante.
Sin embargo, las células siempre miigstran un grado mayor de hiper-
cromatismo nuclear y atipia citolégica que las del mixoma intramus-
cular. Muchas de estas neoplasias también tienen vasos sanguineos
curvilineos prominentes, a menudo con condensacién tumoral
perivascular, si bien esta ultima caracteristica no se observa con fre-
cuencia en las lesiones de bajo grado de este espectro. El liposarcoma
mixoide se caracteriza por una vasculatura plexiforme regular («en
alambrada») con células fusiformes o estrelladas con atipia citologica
leve depositadas en un estroma mixoide. Ademads, la identificaciéon
de células con diferenciacién adipocitica, incluidos lipoblastos bien
formados, resulta util en esta diferenciacién. El condrosarcoma
mixoide extraesquelético es un tumor multinodular compuesto por
nidos y cordones de células con citoplasma densamente eosinofilico
depositadas en un estroma rico en condroitina sulfato. Aunque los
vasos sanguineos no suelen ser llamativos, estas lesiones muestran
con frecuencia dreas de hemorragia y depdsito de hemosiderina en la
periferia de los nddulos. Quizas el diagnostico diferencial mas dificil
se plantea con el sarcoma fibromixoide de bajo grado (tumor de
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Evans), especialmente cuando se analiza un mixoma intramuscular
celular o una muestra pequena de biopsia. El sarcoma fibromixoide
de bajo grado se origina en las partes blandas profundas de adultos
jovenes. Histologicamente, este tumor se compone de células fusifor-
mes de aspecto uniforme depositadas en una matriz variablemente
coldgena y mixoide, a menudo con una disposicion arremolinada de
las células tumorales alrededor de capilares de paredes delgadas. La
transicion entre las zonas fibrosas y mixoides a menudo es abrupta.
En casos dificiles puede ser extraordinariamente ttil la identificacion
de una t(7;16) o la expresion de MUC4 mediante IHQ caracteristicas
de este tumor. Es posible usar tejido incluido en parafina para el
estudio mediante hibridacién fluorescente in situ (FISH) usando una
sonda del gen FUS, reordenado caracteristicamente en el sarcoma
fibromixoide de bajo grado.

Comentarios

A pesar de su tamafio con frecuencia grande y su llamativo aspecto
mixoide, el mixoma intramuscularjes benigno y rara vez recidiva
localmente, incluso con resecci @ncompletas. En la serie de
Nielsen et al.>® ninguno de los acientes con seguimiento desa-
rrolld recidivas locales, in@ aquellos con lesiones hipercelula-
res. En los pocos casos q cidivan, la nueva extirpacion resulta
tipicamente curativa.

IyI;XOMAo Q)Q\ARHCULAR

taartlcular es una lesion infrecuente caracterizada
ulacién de material mucinoso en las proximidades de
articulaciones, con mads frecuencia la rodilla (casi el 90%

grz@
(;)}) casos), pero en ocasiones cerca del hombro, codo, cadera o
& 1lo.

40,57 Casi siempre aparece en adultos, especialmente hom-
bres, con predileccién por la etapa comprendida entre la tercera y
quinta décadas de la vida. En la serie mas amplia hasta la fecha, la
edad de los pacientes oscilaba entre los 16 y los 83 afos (mediana:
43 afos).”” La proliferacion se presenta tipicamente como tumefac-
cién o masa que en ocasiones crece rapidamente y puede asociarse
con dolor espontdneo o al contacto.>® Estas lesiones se asocian en
ocasiones a traumatismos previos y a veces aparecen adyacentes
a una articulacion en la artrosis; algunas lesiones se descubren
accidentalmente durante la artroplastia total de rodilla o cadera.>”
Cuando se localizan en la region de la rodilla, a menudo reciben el
nombre de quiste parameniscal, tumor mixomatoso quistico o mixoma
periarticular. Las caracteristicas radioldgicas son similares a las del
mixoma intramuscular.>
Macroscopicamente la mayoria de las lesiones miden 2-6 cm,
pero algunas alcanzan los 12 cm en la reseccion. Tipicamente
son mucoides, quisticas o multiquisticas al corte. En cuanto a su
histologia, el mixoma yuxtaarticular se parece mucho al mixoma
intramuscular y estd compuesto por células separadas pequenas,
fusiformes o estrelladas, similares a fibroblastos, depositadas en
una matriz muy mixoide que a menudo contiene espacios quis-
ticos de tamaiio variable y paredes delgadas o gruesas (fig. 31.18).
En ocasiones hay areas hipercelulares con ligero pleomorfismo
celular, caracteristicas que pueden llevar a plantearse un posible
sarcoma mixoide de bajo grado. El proceso no solo afecta a las
partes blandas periarticulares y la grasa subcutdnea situada por
encima, sino también a la cdpsula articular, los tendones y, rara
vez, el musculo esquelético. Algunas lesiones tienen areas de hemo-
rragia y dep6sito de hemosiderina con inflamacién crénica leve y
proliferacion fibroblastica reactiva. Esta lesion tiene las mismas
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dellmltado macroscépicamente, el tumor afecta al
culo esquelético circundante. B. Imagen a grar} a

de la porcién periférica de un mixoma intramu
muestra distensién y atrofia del muscul
circundante.

|6ti o(bB
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Figura 31.10 Condensacion de células en la porcion peri-
férica de un mixoma intramuscular.
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Figura 31.11 Tabiques fiprosos en un mixoma intramus-
cular que generan ur& multinodular.

N
R\%

R
o)

B Figura 31.12 A y B. Cambios quisticos en un mixoma
intramuscular.
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Figura 31.13 Mixoma intramuscular que muestra células
fusiformes anodinas en un fondo mixoide relativamente
avascular.

Figura 31.14 Mixoma intramuscular
muy separadas entre si por abundant

&uestra células

aterial mucoso.

caracteristicas inmunohistoquimicas y ultraestructurales que su
homologo intramuscular.

El mixoma yuxtaarticular es benigno, pero tiende a recidivar
tras una reseccién incompleta. En la serie de Meis y Enzinger,*’
aparecian recidivas en 10 de los 29 pacientes para los que habia
informacién de seguimiento, incluida una lesién que recidivé
cuatro veces.

La patogenia de este trastorno no esta clara, pero podria repre-
sentar una proliferacion fibroblastica exuberante con produc-
cién excesiva de mucina, situdndose asi en el mismo espectro del
ganglién. Curiosamente, Sciot et al.*®® describieron un caso con
cambios cromosémicos clonales, como trisomia 7 y una trans-
locacion entre los cromosomas 8 y 22. A diferencia del mixoma
intramuscular, el mixoma yuxtaarticular no tiene mutaciones del
gen GNAS1.5!

CO0155.indd 1094

MIXOMA CUTANEO
(ANGIOMIXOMA SUPERFICIAL)

El mixoma cutdneo, también llamado angiomixoma superficial,
fue descrito originalmente por Carney et al.®? en su estudio de
1986 de los tumores mixoides superficiales que aparecian en el
complejo de Carney, descrito un afo antes.®3 Esta lesion fue
caracterizada posteriormente con mds detalles por Allen et al.% en
1988 y Calonje et al.®> en 1999. El mixoma cutdneo debe diferen-
ciarse de las demas lesiones mixoides cutaneas con las que puede
confundirse (expuestas mas adelante) porque tiene tendencia a
recidivar localmente.

El mixoma cutdneo es ligeramente mas frecuente en hom-
bres, sobre todo adultos de mediana edad, con una incidencia
maxima entre los 20 y 40 aios.5>% Estas lesiones se producen en
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Figura 31.15 A. Células fusiformes anodinas de un mixo-
Q ma intramuscular. B. Obsérvese la presencia ocasional de
O histiocitos en la lesion.

Figura 31.16 Células de un mixoma intramuscular con alta
relaciéon nucleo/citoplasma y pequefnos nucleos tenidos
0SCUros.
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Figura 31.17 Variante celulay, &w;oma. \ as
lesiones tienen maés celularid ero no h rencias
cualitativas en la naturaleza de la célésq la

matriz.

Tipo de tumor Pleomorfismo Vascularizacion Matriz

Mixoma intramuscular Poco llamativa Acido hialurénico
Liposarcoma mixoide + Delgados, plexiformes Acido hialurénico
Condrosarcoma mixoide + [rregular Condroitina sulfato
Mixofibrosarcoma +H Anchos, curvilineos Acido hialurénico

practicamente cualquier lugar de las tejidos superficiales, pero
muestran predileccion por el tronco, extremidades inferiores y
cabeza y cuello; algunas se originan en la region genital (vulva,
monte de Venus, escroto/region inguinal) de hombres y muje-
res.%7-%% Histoldgicamente, son posibles lesiones idénticas en el
complejo de Carney, especialmente aquellas multiples y locali-
zadas en parpados y oido externo.”%’! Clinicamente, la mayoria
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aparecen como lesiones cutdneas polipoideas o papulonodulares
de crecimiento lento que se pueden confundir con quistes, acro-
cordones o neurofibromas.

Hallazgos anatomopatoldgicos

Macroscopicamente los mixomas cutaneos suelen estar bien delimi-
tados, pero en algunos casos no es asi. La mayoria miden 1-5 cm de
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x0

Figura 31.18 Mixoma yuxtaarticular compuesto por una proliferaciéon hipocelular de cé&%ﬁisiformes anodinas
tei

depositadas homogéneamente en un estroma mixoide. La histologia es bésicarq

en el mixoma intramuscular.

éntica a la observada

Figura 31.19 Mixoma cutaneo (angiomixoma superficial). A pequeno aumento, el tumor es hipocelular con
un estroma mixoide prominente; parece estar bastante bien delimitado en su cara superficial.

didmetro y muestran una superficie de corte de gris a blanquecina,
brillante y gelatinosa. La neoplasia estd atravesada por finos tabiques
fibrosos, lo que da al tumor un aspecto vagamente multinodular.
En ocasiones se identifican macroscopicamente quistes ocupados a
veces por restos de queratina.

Cuando se estudia con microscopio 6ptico, esta lesion parece
lobulillar o multinodular a pequefio aumento (figs. 31.19 y 31.20).
La mayoria estan mal delimitados histolégicamente, con extension
al tejido subcutaneo subyacente y rara vez al musculo esquelético.
Una proliferacion dispersa de células de fusiformes a estrelladas se
localiza en un estroma mixoide extenso, formando en ocasiones
quistes o hendiduras irregulares (fig. 31.21). Las células tienen
limites mal definidos y nuicleos ovales con nucléolos poco llamati-

1097

vos; las mitosis son infrecuentes. En ocasiones se aprecian células
binucleadas o multinucleadas, asi como células diseminadas con
seudoinclusiones citoplasmicas intranucleares. Con frecuencia hay
una vascularizaciéon prominente que se ramifica de forma focal,
parecida a la observada en el liposarcoma mixoide (fig. 31.22). Es
posible observar otras alteraciones vasculares, como hialinizacién
perivascular, linfocitos perivasculares y trombos de fibrina. Es
frecuente encontrar un infiltrado inflamatorio mixto, especial-
mente de neutréfilos estromales, caracteristica exclusiva de este
tumor, comparado con otras lesiones mixoides cutdneas.®> Hasta
un 25% de estos tumores contienen estructuras epiteliales corres-
pondientes a yemas basaloides, cordones epiteliales o quistes
epidermoides (llenos de queratina), posiblemente como resultado
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Figura 31.20 Aspecto multilobulillar de un mixoma cuténeo. \@'

Figura 31.21 Mixoma cutaneo. L@ques@s
subdividen al tumor en IobulillQ& inid@%\

Figura 31.22 Mixoma cutadneo. Se identifica una vas-
cularizaciéon ramificada prominente que recuerda a la exis-
tente en el liposarcoma mixoide.
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del atrapamiento de estructuras de anejos por parte de la neo-
plasia®+%>72 (figs. 31.23 a 31.25).

En el estudio IHQ las células expresan constantemente CD34,
pero solo rara vez se tifien con citoqueratinas o proteina S-100.6°
Algunas células expresan actina de musculo liso, actina especi-
fica de musculo o desmina, lo que sugiere una diferenciacién
miofibrobldstica focal. Nosotros hemos observado pérdida de
PRKARIA, el producto del gen supresor de tumores asociado
al sindrome de Carney, en angiomixomas del tipo esporadico y
sindrémico.

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial del mixoma cutdneo es amplio e incluye
muchas lesiones mixoides benignas y malignas de bajo grado, como
angiomixoma profundo, mucinosis cutanea focal, quiste mucoso
digital, mixoma de la vaina de los nervios dérmicos (neurotequeoma
mixoide), neurofibroma mixoide, fibromixoma acro superficial,
liposarcoma mixoide y mixofibrosarcoma.

Algunos mixomas cutdneos aparecen en la region genital y por
este motivo es posible su confusion con el angiomixoma profundo.
Esta ultima lesion, no obstante, suele ser mucho mds grande, afecta
a estructuras mas profundas, por lo general en la region pélvica
de mujeres, y tiene un patrdén vascular que difiere del correspon-
diente al mixoma cutdneo. La mucinosis cutanea focal no tiene la
arquitectura lobulillar, los neutréfilos estromales y las estructuras
epiteliales encontrados en el mixoma cutdneo. El quiste mucoso
digital se diferencia facilmente por su localizacién casi exclusiva
en los dedos de la mano. Del mismo modo, el fibromixoma a
superficial se origina practicamente siempre en dedos de
pies de adultos de mediana edad. El mixoma de la vaina
tiene un patrén de crecimiento lobulillar mas pronusrgi
caracteriza por células mds rechonchas positivas p, u@prote'
S-100. El neurofibroma mixoide esta compuesto p células{Qn
nucleos ondulados o en asa de cubo que t

para la proteina S-100. Q
El mioepitelioma y el tumor mi.xta ne e@ constitui-
dos por células fusiformes con un o ma% ocitoide y
por lo general se tifien para alg mbi@ e S-100, mar-
*
scuyl & dos ellos siempre

cadores epiteliales y marca og
negativos en los mixom t iposarcoma mixoide

suele ser mas profundo y su‘tamaj
cutaneo y se caracteriza por vascularizacion plexiforme
en alambrada con lipoblastos dispersos. El mixofibrosarcoma
presenta un alto grado de atipia nuclear e hipercromatismo, asi
como vasos curvilineos revestidos a menudo por células tumo-
rales hipercromadticas.

son pQsitivas

neos.

Comentarios

El mixoma cutdneo tiende a la recidiva local si la reseccion no es
completa. Allen et al.* describieron recidivas en 8 de 20 tumores
(40%), incluidos 5 de 8 (63%) con componentes epiteliales. Calonje
et al.% describieron una frecuencia de recidiva del 30%, con un
caso que recidivo tres veces; las recidivas aparecian una mediana de
12 meses después de la reseccion inicial. No se ha descrito ningiin
mixoma cutdneo que produjera metdstasis. Aunque Allen et al.*
detectaron que las recidivas eran mas frecuentes en los tumores
con elementos epiteliales, la serie mds pequena de casos originados
en la region genital recogida por Fetsch et al.®® no confirmo esta
asociacion.

1099
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COMPLEJO DE CARNEY

La triada de mixomas cardiacos y cutaneos, pigmentacién en man-
chas e hiperactividad endocrina fue descrita inicialmente por Carney
et al.®3 en 1985. El trastorno es familiar y se transmite como rasgo
autosémico dominante y afecta principalmente a adultos jovenes.®?
La mayoria de los individuos con el complejo tienen una mutacién
del gen PRKARIA (localizado en 17q22-24), que codifica la sub-
unidad reguladora R1 o de la proteina cinasa A.”?

Los mixomas cutaneos que aparecen en este complejo tienen
predileccion por los parpados y van desde pequenias papulas sésiles
hasta grandes masas pediculadas similares a dedos. Son multiples
en la mayoria de los casos y se caracterizan por su aparicion al
comienzo de la etapa adulta (media de edad: 18 afios).%? Las lesiones
se encuentran en la dermis o el tejido subcutaneo, por lo general
estan muy bien delimitadas y se caracterizan por células fusiformes
y estrelladas citologicamente anodinas depositadas en un estroma

mixoide abundante con una Vascul;rizacién capilar prominente,

idénticos a los mixomas cutaneos icos descritos en apartados
anteriores. A menudo se asociq na proliferacion basaloide del
epitelio de superficie, que p, evar a un diagnostico erréneo de
algunas de estas lesiones 0 carcinoma basocelular o tricofoli-
culoma.” En 1994, F%iro y Carney’ describieron la asociacion
de mixomas del exgerno con el complejo de Carney. De los
152¢pacientes ste complejo publicados por estos autores en
o é@men g 14%) tenfan mixomas del oido externo, y en 22
A\e 6 pagi (85%) con mixomas en el oido externo se detectd
el complgy
la

atosis de la mama son asimismo componentes ocasionales
q complejo.”®
K 0s componentes mas graves del sindrome son el tumor schwan-

Qniano melanético maligno (schwannoma melandético) y el mixoma

cardiaco. Los mixomas cardiacos, independientemente de su asocia-
cion al sindrome, pueden generar émbolos tumorales periféricos, y
hasta el 24% de todos los pacientes con mixomas cardiacos fallecen
por sus complicaciones® (fig. 31.26).

La pigmentacion cutanea en manchas incluye lentigos que
afectan predominantemente a la cara, en especial al borde
bermellon de los labios, y el melanocitoma epitelioide,”” des-
crito inicialmente como nevo azul epitelioide. La hiperactividad
endocrina puede estar causada por la presencia de enfermedad
corticosuprarrenal nodular pigmentada primaria que se asocia a
sindrome de Cushing,’® adenoma hipofisario causante de acro-
megalia,”® o precocidad sexual asociada a lesiones testiculares,
especialmente tumor de células de Sertoli calcificante de células
grandes.3%8! Con el complejo de Carney se han asociado anoma-
lias de la glandula tiroides que van desde la hiperplasia folicular
al carcinoma quistico.”>82 Los pacientes con complejo de Carney
también podrian tener un riesgo mayor de neoplasias ductales y
acinares de pancreas.$?

GANGLION (QUISTE GANGLION)

El ganglion es con mucho la mas frecuente y mejor conocida de las
lesiones mixoides superficiales. Aparece en forma de masa quistica o
mixoide mono- o multicompartimental, casi siempre en la superficie
dorsal de la muneca de personas jovenes, especialmente mujeres,
por lo general de 25 a 45 afios. Con menos frecuencia se encuentra
en la superficie anterior de la muiieca o los dedos de la mano, y el
dorso y los dedos del pie.3* De hecho, el ganglion es la lesion mas
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Figura 31.23 Mixoma cuténeo en un paciente con com-
plejo de Carney. Obsérvense las estructuras de anejos @
rodeadas por la matriz mixoide. \'

Q-

Figura 31.24 Mixoma cutédneo en un p con si
me de Carney. En la sustancia de la ia se\ -

tran numerosos cordones eplteQQ

Figura 31.25 Mixoma cutédneo en un paciente con sin-
drome de Carney. Imagen a gran aumento de los cordones
epiteliales alargados que parecen estar comprimidos por
la neoplasia circundante.
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frecuente de mano y muifieca: r. ta un 50-70% de todas las
masas en esta localizacion. En cerge la mitad de los casos, se asocia
a dolor al contacto o ligero dolor espontdneo y causa dificultades
funcionales. Cerca del 50% de los pacientes refieren antecedentes
de traumatismos.

Los gangliones suelen medir de 1 a 3 cm de didmetro. A menu-
do estan unidos a la capsula articular y las vainas tendinosas, y
probablemente sean el resultado de una produccion excesiva de
mucina por parte de los fibroblastos, mas que de la desintegracion
de estructuras fibrosas preformadas. No hay comunicacion entre
el ganglion y el espacio articular. Algunas lesiones se confunden
facilmente con mixomas, especialmente en la fase mixoide inicial
del desarrollo. La mayoria, no obstante, se reconocen bien por su
localizacién caracteristica y la presentacion de multiples espacios
quisticos de paredes gruesas y tamaifio variable en asociacion con
areas mixoides. En la fase mds precoz se detecta cambio mixoide
focal. Posteriormente, se desarrollan quistes microscopicos que
se unen creando otros mds grandes hasta que finalmente la lesion
asume su forma tipica de quiste dominante (figs. 31.27 a 31.29). La

1101
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Figura 31.26 Mixoma cardiaco en un paciente con sin-

drome de Carney. \

Figura 31.27 Imagen a pequeno aumento de un ganglion
con multiples espacios quisticos irregulares de paredes
gruesas y cambio mixoide focal en la matriz circundante.

mayoria de estas lesiones se tratan sin necesidad de cirugia, pero un
grupo seleccionado se reseca quirdrgicamente con baja frecuencia
de recidivas.

TUMOR AMILOIDE (AMILOIDOMA)

Aunque el dep6sito de amiloide sistémico es mucho mas frecuente,
los dep6sitos de amiloide localizados en partes blandas pueden pro-
ducir una masa (amiloidomay), y estos dep6sitos han sido descritos en
practicamente todas las zonas anatémicas. Los amiloidomas pueden
aparecer en asociacion con discrasias inmunociticas, como mieloma
multiple y linfoma plasmocitoide, pero también se producen en
pacientes en hemodidlisis crénica, asi como aquellos con infecciones
o enfermedades inflamatorias cronicas (tuberculosis, osteomielitis,
artritis reumatoide).8>% Algunos casos afectan a pacientes sin signos
clinicos de discrasia inmunocitica ni de otra enfermedad coexis-
tente o preexistente; estas lesiones son infrecuentes y se encuentran
principalmente en las partes blandas®” o como nédulos solitarios
o multiples en el aparato respiratorio,® urinario® o digestivo.®
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Figura 31.28 Imagen a gran aumento del cambio mixoide
focal con células fusiformes de aspecto anodino en un
ganglion.

. (s
Figura 31.29 Ganglion. Quiste domi %n c

mixoide prominente en las partes bl ircugd@

<

También se han descrito tumgs amilo'lizados en laregion
de cabeza y cuello,’! hueso®? y sist; 1vioso.%?

Macroscopicamente los amiloiddias corresponden a un nédulo
o masa lobulillar con superficie cérea blanca amarillenta o rosada
amarillenta. El examen microscdpico pone de manifiesto un material
amorfo débilmente eosinofilico positivo para el acido peryddico
de Schiff (PAS) y metacromatico con la tincién de violeta cristal.
Los depésitos estan rodeados tipicamente por histiocitos y células
gigantes multinucleadas asociadas a un infiltrado linfoplasmocitico
variable.”* Por lo general, las células plasmaticas no muestran signos
de inmadurez ni atipia celular (figs. 31.30 y 31.31). En la mayoria
de los casos, las paredes de los vasos interpuestos estan engrosadas
difusamente por depdsitos de amiloide. Las tinciones para fibras elas-
ticas ayudan a diferenciar este tumor del elastofibroma y la ausencia
de proliferacion fibroblastica lo distingue de la calcinosis tumoral.
El amiloide se tifie con rojo Congo y muestra birrefringencia de
color verde manzana con luz polarizada, reflejo de su configuracion
en hoja [ plegada (fig. 31.32). Los subtipos de amiloide se diferen-
cian mediante la demostraciéon IHQ de las cadenas ligeras x y A
en el amiloide AL (primario), proteina A amiloide en el amiloide

C0155.indd 1102
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AA (secundario), y B,-microglobulina en el amiloide asociado a
hemodidlisis.®> No obstante, cada vez se usa més la espectrometria
de masas para determinar definitivamente el subtipo de amiloide
en todas las localizaciones anatomicas.®® El microscopio electrénico
muestra que el amiloide corresponde a fibrillas finas, rectas, no
ramificadas que miden de 70 a 100 nm de didmetro.

Las primeras descripciones no solian aportar informacion sobre
el tipo de amiloide de las masas seudotumorales. Los trabajos mas
recientes han recogido dep6sitos del tipo AA7 y AL, con pocos
casos descritos por dep6sito de amiloide de 3,-microglobulina.®
Se han encontrado reordenamientos del gen de la cadena pesada de
inmunoglobulinas en amiloidomas del sistema nervioso central,'® lo
que indica que al menos algunas de estas lesiones estan compuestas
por linfocitos B productores de AL y capaces de diferenciacion termi-
nal. De los 14 amiloidomas de partes blandas recogidos por Krishnan
etal,,!0! 10 estaban asociados con un linfoma plasmocitoide (nueve
casos) o mieloma (un caso). En su revision de un amiloidoma dseo,
Pambuccian et al.!0 encontraron que todas las lesiones estaban
compuestas por amiloide AL y muchos pacientes que progresaron
a enfermedad generalizada.
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Figura 31.30 Tumor amiloide con depositos amorfos de
material amiloide asociados a células gigantes tipo cuerpo

extrano y células pIasn@fs.

3
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Figura 31.31 Imagen a gran aumento de un tumor ami-
loide con infiltrados prominentes de células plasméticas
que rodean los depdsitos de amiloide.

Figura 31.32 Birrefringencia verde manzana del amiloide
con luz polarizada en un tumor amiloide.
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