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Inclusiones nucleares de
biotina en endometrio post-
parto que simulan infeccion

herpética
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Con el nombre de nicleos dpticamente claros,
Mazur et al (1) describieron unos cambios morfolégicos
nucleares que simulaban inclusiones herpéticas en el
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Figura 1. Epitelio glandular con niicleos claros que simulan inclusién
virica (H-E, 400x).

epitelio endometrial de abortos durante el primer y
segundo trimestre del embarazo.

La microscopia electrénica (ME) mostraba
actimulos de microfilamentos en el nticleo sin particulas
viricas, desconociéndose entonces su naturaleza. Hoy
se atribuye su origen a depdsitos de biotina (2). ‘

Con técnicas de inmunohistoquimica y de
biologia molecular que utilicen el complejo avidina-
biotina pueden obtenerse falsos positivos en estos casos,
pudiéndose llegar a un diagndstico erréneo de infeccion
herpética, lo que ejemplificamos con el siguiente caso.

CASO CLINICOPATOLOGICO

Mujer de 33 afios que tras parto eutécico sufrié
hemorragia que no respondia al tratamiento oxitdcico,
ni al legrado, practicdndose una histerectomia.
Recibimos una pieza de histerectomia, simple fijada en
formol al 5%. que media 17x15x10 y mostraba cambios
post-parto, con una cavidad endometrial repleta de
material fibrinohemorrdgico sin restos placentarios. Las

Figura 2. Hibridacién in situ positiva para herpes virus en los ndcleos
claros del epitelio glandular (x100).
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secciones histolégicas mostraban a nivel de la mucosa
y porcién superficial del miometrio, restos deciduales
con focos de hemorragia e inflamacién de predominio
polimorfonuclear, junto a gldndulas endometriales
tapizadas por una monocapa epitelial, que mostraban
de forma extensa niicleos esmerilados, discretamente
eosindfilos 6 claros con un ribete de cromatina periférico
que simulaban inclusiones viricas, sin acompafiarse de
fenémenos de multinucleacién. Tampoco existia
respuesta inflamatoria ni necrosis en relacién con las
glandulas.

Se realizé hibridacién in situ con sondas
biotinizadas de ADN para herpes virus tipo I y para
herpes virus tipo II (Kreatech Biotechnology BV) con
un complejo de deteccién de estreptavidina-fosfatasa
alcalina, mostrando una clara positividad en los niicleos
problemas para los dos tipos viricos, incluso después
de la astringencia.

Los controles negativos fueron positivos tanto
los de la hibridacién in situ como los utilizados para
inmunohistoquimia, utilizando para estos dltimos
avidina-biotina-peroxidasa. ‘

DISCUSION

La falta de respuesta inflamatoria, de necrosis
y de multinucleacién hicieron dudar del diagndstico de
infeccion herpética, que no obstante parecia confirmarse
con la hibridacién in situ. Los controles negativos
demostraron que se trataba de un falso positivo. La causa
de estos resultados son los depésitos de biotina nuclear
ya descritos con anterjoridad (2) habiéndose llegado a
esta conclusion por: 1) La positividad de los controles
negativos que utilizan avidina-biotina. 2) Su
negativizacion al utilizar peroxidasa-antiperoxidasa, asf
como con el bloqueo previo con avidina y biotina libres.
3) Positividad de estos niicleos al ser marcados con
anticuerpos anti-biotina mediante técnica de peroxidasa-
antiperoxidasa (3) y 4) Marcaje de los microfilamentos
con anticuerpos anti-biotina marcados con oro (4).

Estructuras similares se han detectado con ME
en los nicleos del epitelio endometrial de pacientes
sometidas a tratamiento con medroxy-progesterona
acetato (9).

La biotina es una vitamina que funciona como
coenzima en la neoglucogénesis y en la sintesis de dcidos
grasos, encontrdndose en cantidades elevadas en el
higado, misculo esquelético, mama y tejido adiposo.
Teniendo en cuenta su funcién y los cambios observados
en pacientes que seguian tratamiento hormonal se ha
hipotetizado que su origen, a nivel del epitelio
endometrial, es secundario a un acimulo nuclear,
después del primer trimestre del embarazo al disminuir
la neoglucogénesis (2).

Cambios morfolégicos similares se han
descrito en glandulas endometriales durante el embarazo
y el puerperio (2), en el carcinoma endometrioide de
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ovario (6), en el carcinoma papilar de tiroides (7) y en
el tumor pulmonar endodérmico (8).

Opinamos como Matfas-Guiu y cols (9) que
hay que tener en cuenta este fenémeno, no solo para
evitar falsos diagndsticos de infeccion herpética, sino
como posible fuente de error en la interpretacién
inmunohistoquimica de otros marcadores nucleares
como son el PCNA y la p33.

La prédctica de controles negativos puede
minimizar este problema.
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