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Tenosinovitis nodular localizada:
una lesion de origen sinovial

M. Medina-Pérez y J. Lépez Hidalgo

Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital de la Merced, Osuna, Sevilla.

SUMMARY

Background: The purpose of this study was to identify the immunohistochemical features of localized nodular tenosynovitis. Material
and method: All the cases (17) of localized nodular tenosynovitis from the pathology Files of the Hospital of Osuna were reviewed. The
expression of CD68, cathepsin D, vimentin, smooth muscle actin, desmin, keratin, CD34, S100 protein, CD45, HMB45, and Ki67 was
evaluated using the streptavidin biotin complex method. Perl’s Prussian stain for iron was also used. Results: The mononuclear cells,
surface synovial cells, and the mulfinucleated cells expressed CD68, cathepsin D, and vimentin. The Ki67 antigen was only expres-
sed in the mononuclear cells. Some multinucleated cells were positive for CD45, and cells with a stellate morphology (dendfitic cells)
stained with S100 protein. Conclusions: Our results support a synovial cell derivation for localized nodular tenosynovitis. Rev Esp
Patol 1998; 31(2): 103-109.
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RESUMEN

Planteamiento: La idea de este trabajo era la de identificar el perfil inmunohistoquimico de la tenosinovitis nodular localizada. Material
y método: Se revisaron todos los casos de tenosinovitis nodular localizada existentes en el Archivo de Patologia del Hospital de Osuna
(17). Se investigo la expresion de los siguientes antigenos: CD68, catepsina D, vimentina, actina de musculo liso, desmina, querati-
nas, CD34, proteina S100, CD45, HMB45 y Ki67, usando el método de estreptavidina biotina. También se investigo la tincion para
grdnulos de hemosiderina (azul de Perls). Resultados: Las células mononucleares, las células sinoviales superficiales y las células
gigantes multinucleadas expresaron CD68, catepsina D y vimentina. La actividad proliferativa (Ki67) fue evidente sélo en las células
mononucleares. Parte de las gigantes muiltinucleadas mostraron marcaje con CD45 de membrana, y otras células con morfologia
estrellada, concordantes con células dendriticas, mostraron tincidn para S100. Conclusiones: Nuestros resultados avalan un origen a
partir de células sinoviales para la tenosinovitis nodular localizada. Rev Esp Patol 1998; 31(2): 103-109.

Palabras clave: Tenosinovitis nodular localizada - Tumor de céluias gigantes de vainas tendinosas - Inmunohistoquimica

INTRODUCCION el tejido sinovial de las articulaciones, ligamentos cap-
sulares y vainas tendinosas (1). Otro grupo importante

La tenosinovitis nodular localizada es una lesién que se de casos asienta sobre las grandes articulaciones, funda-
presenta, frecuentemente, en las manos, en relacién con mentalmente el codo y las rodillas (2). El término tumor
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Figura 3. Notese la intensa colagenizacion intercelular (original, HE
x100).

ron positivas en las paredes de los vasos, no en el resto de
las células. El antigeno CD34 fue positivo en los endote-
lios vasculares, pero no tefifa los otros tipos celulares. El
HMBA4S5 fue negativo en todos los casos. Las células sino-
viales de la periferia se marcaban, también, con CD68,
catepsina D, vimentina y con la tincién férrica. La activi-
dad proliferativa (Ki67) estaba en torno al 2%, salvo en
3 casos, donde lo estuvo en torno al 10%. Los nicleos
marcados siempre eran de células mononucleares, nunca
de las células gigantes multinucleadas. Ocasionalmente se
veia algin niicleo de célula espumosa marcado.

DISCUSION

La tenosinovitis nodular localizada es una lesién proli-
ferativa que se origina en relacién con el tapizamiento
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Figura 4. En el centro de la figura se advierte la formacion de osteoi-
de {original, HE x100). i

sinovial de las vainas de los tendones y articulaciones.
En la serie de Moore y cols. (1), la mayoria se localizan
en la mano, resultando implicados tanto las articulacio-
nes de los dedos como la zona palmar. En la serie de
Ushijima y cols. (2), de 207 casos, el grupo digital tam-
bién es ampliamente dominante (182 casos), para sélo
25 casos que asientan sobre otras articulaciones, como
los codos y las rodillas. En ambas series, representativas
por el gran nimero de casos, el sexo predominante es el
femenino. Nosotros hemos encontrado una proporcién
précticamente idéntica entre hombres y mujeres (9/8),'y
una distribucién heterogénea en cuanto a la edad.
Schmidt y Mackay (9) estudiaron la ultraestructura
de la membrana sinovial y las vainas tendinosas, esta-
bleciendo que existian dos tipos celulares predominan-
tes, los sinoviocitos tipo ‘A, con abundantes filépodos,
aparato de Golgi y vacuolas, y las de tipo B, con un
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Figura 1. Células poligonales mononucleares, con células gigantes
multinucleadas dispersas (original, HE x100).

nos, y el nimero de niicleos superaba en casi todas ellas
los 15. En muchas se vefan granulos de hemosiderina.
Los macréfagos espumosos formaban acimulos bien
definidos (Fig. 2), y también aparecian dispersos. El
estroma era fibroso, con formacién de coldgeno denso
en la mayoria de los casos (Fig. 3). Este dibujaba nédu-
los de células poligonales agrupadas, y, ademds, las
rodeaba individualmente. En uno de ellos se observa-
ban abundantes focos de matriz osteoide (Fig. 4). En la
periferia se observaba, en los de mayor tamafio, la for-
macién de pequefios nddulos histolégicamente simila-
res y en contacto con el principal. También eran fre-
cuentes fragmentos de sinovial en la periferia de las
lesiones. Todos los casos fueron definidos como cir-
cunscritos e histolégicamente delimitados por tejido
conjuntivo a manera de cdpsula. En tres se identificaron
dreas fusocelulares.

Figura 2. Area periférica donde se observan macréfagos espumosos
entremezclados con células mononucleares (original, HE x100).

La tincién para hierro (azul de Perls) fue positiva en
todos los casos y muy intensa en cuatro. Las células
tefiidas eran poligonales, multinucleadas, espumosas y
sinoviales periféricas. No encontramos una relacién
especial con dreas hemorrdgicas, que eran escasas.

Caracteristicas inmunohistoquimicas

Todos los tipos celulares expresaban CD68 (Figs. 5 y 6)
y catepsina D en forma de granulos citoplasmaticos, y
fuerte tincién para vimentina en las mismas. La granula-
cién era mas fina para la catepsina D (Fig. 7). En 6 casos
las células gigantes multinucleadas expresaban CD45
con patrén de membrana. La proteina S100 tefia células
sueltas claramente, y, en 2 casos, pequefios nidos de
células m4s bien alargadas concordantes con células
dendriticas. La actina de misculo liso y la desmina fue-
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Figura 5. Intensa expresion citoplasmatica de CD68 en las células
mononucleares y en las gigantes multinucleadas (original, inmuno-
peroxidasa x200).

abundante reticulo endopldsmico, més proximas a los
fibroblastos. Las primeras tendrian capacidad de fagoci-
tosis. Alguacil-Garcia y cols. (10) estudiaron las carac-
teristicas ultraestructurales de 5 casos de tenosinovitis
nodular localizada, identificando ambos tipos de sino-
viocitos (A y B), asi como otros tipos celulares, y consi-
derandolos como lesiones reactivas sinoviales. Carstens
(11) estudid 12 casos de tenosinovitis nodular localiza-
da con microscopia electrénica, y sugirié un origen a
partir de células mesenquimales con diferenciacién dsea
parcial. Describié cinco tipos celulares de células estro-
males, y en 2 casos encontré matriz osteoide.

Nuestro estudio inmunohistoquimico establece que
las células mononucleares expresan CD68, vimentina y
catepsina D. El resto de marcadores utilizados fueron
negativos. Las células sinoviales reactivas, que se iden-
tificaban en la superficie de muchas de las lesiones, tam-
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Figura 6. Expresion de CD68 en un fragmento sinovial periférico (ima-
gen superior) (original, inmunoperoxidasa x200).

bién mostraron el mismo perfil inmunohistoquimico.
Los tfilamentos de vimentina forman parte del citoes-
queleto de las células mesenquimales, fundamentalmen-
te. aunque su distribucién es muy ubicua. El antigeno
CD68 es considerado por la mayoria de los autores
como un marcador de macréfagos (Kpl), aunque otros
autores lo consideran simplemente un marcador de acti-
vidad lisosomal (12). Con esta interpretacién, O’Con-
nell y cols. (5) consideran que la estimacidn clésica de
un origen sinovial para los tumores de células gigantes
es correcta.

La catepsina D es una enzima lisosomal bien descri-
ta en los sinoviocitos tipo A, y, al menos aparentemente,
estd ligada a actividades de digestién enzimdtica (13).
La expresion inmunohistoquimica de CD68, vimentina
y catepsina D es, pues, concordante con un origen a par-
tir de células sinoviales tipo A. El hecho de que corres-
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con alteraciones histologicas graves [displasia de alto grado (60%) o carcinoma (81,8%)] presentaron una poblacion celular aneu-
ploide en el histograma (p<0.0001). Conclusion: Los resultados obtenidos con ambos procedimientos son prometedores y, probable-

mente, complementarios. Sin embargo, la mayor sensibilidad de la tincion inmunohistoquimica (que, como vemos, permitiria la detec-
cion de alteraciones histolégicas menores) y su simplicidad técnica indican que ésta podria desempefiar a corto plazo un papel en la

(28,5%) — displasia de bajo grado (58,3%) — displasia de alto grado (100%) (tendencia lineal: p<0.0001). Unicamente las muestras ]
!

evaluacion y manejo de estos pacientes. Rev Esp Patol 1998; 31(2): 111-120.
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INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

Esencialmente, el eséfago de Barrett es una anomalia en
la cual el epitelio escamoso estratificado que recubre
normalmente el es6fago distal es reemplazado por una
mucosa columnar metapldsica, como consecuencia, en
la mayoria de casos, de un reflujo gastroesofdgico cré-
nico (1, 2). Su complicacién mas grave y, por tanto, su
mayor interés radica en que se trata, en realidad, de una
condicién premaligna, pues predispone al desarrollo de
adenocarcinoma esofédgico (3-5). La incidencia de esta
neoplasia en un paciente con eséfago de Barrett se ha
estimado entre 1/46 y 1/441 pacientes/afio, riesgo al
menos de 30 a 40 veces superior al esperado para una
poblacién similar sin eséfago de Barrett (6-8). Usual-
mente en estos pacientes se emplea un seguimiento en-
doscépico periddico con biopsias esofdgicas miiltiples,
en un intento de detectar displasia. Sin embargo, hay un
notable grado de subjetividad y, por tanto, una sustancial
variacién interobservador en el diagndstico y gradacién
de las lesiones displéasicas (9, 10). En resumidas cuentas,
la displasia histolégica no puede considerarse un marca-
dor ideal del potencial de malignizacién en el eséfago de
Barrett, habiendo una necesidad de marcadores comple-
mentarios que determinen la potencialidad de un cambio
neoplasico. Entre estos posibles marcadores se han sefia-
lado, con resultados aparentemente contradictorios, la
determinacion del contenido tisular de DNA (ploidia)
mediante citometria de flujo (11-16) y la tincién inmu-
nohistoquimica para la proteina p53 (17-19). El propésito
de este estudio fue evaluar la utilidad de ambas técnicas
como métodos de confirmacién de la displasia, corre-
lacionando los resultados obtenidos con el examen mi-
croscépico. Por otra parte, se analizé el grado de corre-
lacién existente entre ambas técnicas al examinar tejidos
idénticos.

“112

Criterio diagnostico de esofago de Barrett

En nuestro hospital, durante el periodo de tiempo que
abarca este estudio (entre 1979 y 1996), se considerd el
diagnéstico de es6fago de Barrett cuando en el examen
endoscdpico (con confirmacién histolégica) se demostrd
la presencia de epitelio columnar de al menos 3 cm de
longitud en el eséfago distal, abarcando toda la circunfe-
rencia esofdgica. Esta definicién también supone la conti-
nuidad del esdfago de Barrett con la mucosa géstrica.

Seleccion de los pacientes
v del material histolégico

Se procesé material histoldgico procedente de 53 pa-
cientes (43 varones y 10 mujeres) con una media de
edad de 51.4 afios (38-72 afios). Cinco de los pacientes
seleccionados presentaron un adenocarcinoma en su pri-
mer examen endoscopico. Otros 29 casos correspondie-
ron a los pacientes de nuestra casuistica que alguna vez
han tenido un diagndstico de displasia, en cualquiera de
sus grados, a lo largo de su seguimiento. Seis de ellos de-
sarrollaron un adenocarcinoma durante el mismo (5 con
un diagnéstico previo de displasia de alto grado —entre 1
y 6 meses antes—y 1 con un diagndstico previo de dis-
plasia de bajo grado -2 afios antes del diagnéstico de
carcinoma—). Ademads, fue posible procesar también de
modo satisfactorio material histolégico correspondiente
a 19 pacientes con eséfago de Barrett que nunca han pre-
sentado alteraciones en el rango displésico, a condicién,
en todos los casos, de que la mucosa observada en las
muestras estuviera constituida por epitelio cilindrico
“especializado”. Estos pacientes, por otra parte, fueron
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Figura 1. Algunos ejemplos representativos de histogramas obtenidos en este estudio. A: muestra tisular diploide. Se encuentra marcada el area
del histograma que representa la fase S del ciclo celular (s), asi como el pico correspondiente a las células con un contenido tetraploide de DNA,
en fase G,/M(m). B: muestra tisular aneuploide. La poblacién celular con un contenido anormal de DNA se encuentra sefialada con una fiecha.
C: en este histograma, también con una poblacién aneuploide (flecha gruesa), cercana a G,/M (*). se aprecia con claridad la presencia de una pobla-
cion G/M’ més alla de la region 6N (flecha). D: se observa la presencia de un ensanchamiento o shoulder a (a derecha de la poblacion G,/G, nor-
mal (flechas). Este es un hallazgo relativamente frecuente y de dudosa interpretacién. Podria representar una fraccién de las células de G,/G, con
autdlisis enzimatica (lo que incrementaria la captacion del ioduro de propidio) o una subpoblacion bloqueada en la transicion fase G, — fase S. Sin
embargo, en algunos estudios, este hallazgo se considera como una poblacion aneuploide. E: el pico Gy/G, es asimétrico, con una muesca o des-
viacién clara (flecha), lo que no permite asegurar o descartar la presencia de una poblacién aneuploide oculta, muy cercana a 2N. F: en este histo-
grama, de baja calidad, el amplio coeficiente de variacién, con numerosos picos cercanos a 2N, impide determinar de modo fiable la localizacién del
pico G,/G, normal. Estos tres Gltimos tipos de histogramas fueron rechazados sistematicamente para su inclusién en este trabajo.



