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RESUMEN

El examen con microscopia electrónica de barrido de distintas
regiones de vesículasbiliares neoplásicas permite observar diferentes
cuadros lesionales según su topografia. Las áreas no tumorales mues-
tran cambios morfoestructurales idénticos a los observados en las
colecistitis.Las zonas marginalesofrecen cambios hiperplásicoscarac-
terizados, fundamentalmente, por modificacionesen cuanto a la dis-
tribución y disposición de los microvilli, mientras que las áreas pro-
piamente tumorales muestran desorganizaciónde la arquitectura del
órgano, desaparecen los pliegues clásicos de la mucosa que son susti-
tuidos por áreas mamelonadas. Dichas áreas se encuentran revestidas
por células altamente pleomórficascuya superficie celular, muy acci-
dentada, muestra junto a paquetes de microvilli sumamente altera-
dos y penachos de gran longitud, áreas cerebriformesdesprovistasde
diferenciaciones.

INTRODUCCION

!mi Los estudios de los caracteres morfoestructurales de
las vesículas biliares humanas en condiciones normales
y patológicas, son hasta el presente, menos frecuentes
que en los animales de experimentación (MVLLARNIEMi)
(11). En este sentido, los trabajos con microscopia
electrónica de barrido, que constituye un instrumente
útil en el análisis de las superficies celulares, son muy
escasos.

La membrana celular responde a la lesión modifi-
cando sus caracteres -alteraciones de losmicrovilli,
ciliogénesis,protrusiones, etc.- que son la consecuen-
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SUMMARY

The examination with sweeping electronic microscopy of different
regions of neoplasic gall bladders allows to observe different lesional
pictures depending on its topography. The non tumoural areas show
identical morphoestructuralchanges to those observed in cholecystitis.
The marginal areas show hiperplasicchanges, characterized, mainly,
by modifications concerned with the distribution and disposition of
the microvillis,while in the tumoural areas show desorganization of
the organ architecture, the classic mucosa foldings disappear which
are substituted by mamelonad areas. Such areas are revested by
highly pleomorphic cells whose celular surface, very accidental,
shows together with parcels of highly modified microvillis and tufts
of a great length, brainshapedareas without any differentiation.

cia de los cambios de la función celular (TRUMP)(20).
En la actualidad, es muy dificil evaluar y diferenciar
las alteraciones de la superficie celular en las células
neoplásicas de aquéllas que son la expresión de la res-
puesta a múltiples modificaciones del micromedioam-
biente y que no implican la transformación neoplásica
(NICOLSON)(12, 13). Sin embargo, el estudio de los
caracteres de la membrana plasmática puede aportar
datos importantes que ayuden en el diagnóstico y pro-
nóstico de ciertas neoplasias así como en la diferencia-
ción de estadios hiperplásicos,preneoplásicosy tumora-
les de una determinada población celular. En trabajos
previos, hemos estudiado mediante microscopia elec-
trónica de barrido, las vesículas litiásicas en orden,
entre otros objetivos,a establecer parámetros compara-
tivos con célular malignas de los carcinomas de la
vesículabiliar objeto del presente trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

Se han empleado cinco vesículas,que fueron obteni-
das en el transcurso de colecistectomíaspor neoplasia
biliar. Inmediatamente después de su extracción se
introdujeron en suero salino a temperatura ambiente y
una vez removida la bilis y posible contaminación, se
fijaron en glutaraldehido al 2,5% en tampón fosfato
durante un período de 24 a 48 horas. En ningún caso,
y de acuerdo con HOPWOOD(7) y WILLIAMS(22), se
sobrepasó de los quince minutos desde la extirpación
hasta su inmersión en el fijador.

Tras la fijaci6,ny una vez en el tampón, se procedió
al tallaje de las' mismas obteniéndose pequeñas mues-
tras de áreas exentas de tumor, peritumorales y pro-
piamente neoplásicas que se procesaron tanto para
microscopia óptica, para su comprobación histológica,
como para microscopia electrónica de barrido. Para
estas últimas, se utilizó el método de MURAKAMI(lO)
del ácido tánico-tetraóxido de osmio; se deshidrataron
en acetona y posteriormente se sometieron a punto crí-
tico usando COz líquido. Los especímenes se observa-
ron tras el recubrimiento con oro paladio, en un
microscopio electrónicode barrido Philips 501.

RESULTADOS

El examen con microscopia electrónica de barrido
de la mucosa de las vesículas biliares neoplásicas, en

FIG. l.-Imagen óptica de los vértices de los pliegues.Se observa un
campo de hiperplasia atípica con seudoestratificación,pérdida de la
polaridad celular y atipia. Existen áreas de mucosa «normal»
(1). E,¡¡taregión pertenece a zonas periféricas donde macroscópica-

mente no era evidente la neoformación.
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FIG. 2.-Elementos marcadamente atípicos multiseriados que se
extienden en los pliegues mucosos. Esta imagen óptica ha sido

tomada de muestrasperiféricasa la neoformaciónmacroscópica.

regiones alejadas, exentas de tumor, muestra pliegues
aplanados y engrosados, algunos de los cuales ofrecen
pequeñas solucion~ de continuidad de su epitelio
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FIG.3.-Area de «transición»con células de diferente tamaño y en
distintos planos (x 1.250).
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FIG.4.-Area de transición a mayor aumento. Las células muestran
. microvellosidades cortas. Junto a éstas. no es raro encontrar otras

células con escasosmicrovilliy superficiecerebriforme(*). (x 5.000).
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columnar. Dichos pliegues,a mayor aumento, aparecen
revestidospor elementos prismáticos,de idéntica altura,
contorno poliédrico y polo apical cupuliforme con
numerosos microvilli de longitud y dirección seme-
jantes.

En zonas periféricas al tumor desaparecen los plie-
gues tan característicos de dicha mucosa siendo susti-
tuidos por placas discretamente onduladas que se con-
tinúan sin límites precisos con áreas mamelonadas
tumorales (figuras 1, 2 y 3). Dichas placas se
encuentran cubiertas por elementos epiteliales que

~

FIG. S.-Superficie de la mucosa biliar neoplásica. Los pliegues
caracteristicos han sido sustituidos por mamelones de disposición

irregular (x 80).
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alcanzan diferentes alturas y que conservan, en su
mayoría, una morfología poliédrica y una superficie
apical cupuliforme con numerosos microvilli que, en
ocasiones, sólo ocupan ciertas áreas celulares, exis-
tiendo asimismo, una gran variabilidad en cuanto a su
longitud. Alternando con estas células se observan otras
exentas o con muy escasos microvilli que ofrecen una
superficie cerebriforme con microplicas y protrusiones
(figura, 4). Existe igualmente un material globular
que ocupa, preferentemente, la periferia celular relle-
nando las hendidurasintercelulares.

FIG.6.-Células neoplásicas,poligonales que ofrecen superficieplana
y límites netos. El pleomorfismocelular es muy evidente(x 1.250).

FIG.7.-Elemento neoplásico que muestra una porción de su super-
ficie apical lisa y microvilli pleomórficos en un extremo. Se obser-
van, igualmente, restos de aspecto morular en los espacios intercelu-

lares (x 5.000).
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FIG. 8 Y 9.-Microvilli de diferentes longitudes, irregulares y pleomórficos en células neopláscias. Algunos de ellos se agrupan en
forma de penacho (1). (x 5.5(0).

Las áreas propiamente neoplásicas, a bajos aumen-
tos, se encuentran integradas por mamelones de alturas
y diámetros diferentes con superficiesluminales discre-
tamente aplanadas (figura, 5). Entre dichos mame-
lones existen profundas hendiduras ocupadas parcial-
mente por un material de aspecto coraliforme. A
mayores aumentos observamos cómo sus superficies
están revestidas por células asiento de anisocitosis y
anisomorfia marcada (figura, 6). Los límites interce-
lulares son, en determinadas áreas, muy manifiestos
(figuras, 6 y 8) y su polo apical se encuentra apla-
nado mostrando numerosos microvilli que ofrecen
diferentes longitudes y pierden la orientación que man-
tenían en las áreas no neoplásicas lo que les da un
aspecto más abigarrado (figuras 7 y 8). En algunas
células alcanzan una longitud considerable constitu-
yendo auténticos penachos (figuras 8 y 9). Junto a
estas áreas existen otras donde las uniones intercelula-
res no son tan llamativas y aparte de las célulasdescri-
tas con numerosos microvillisse observan otras con un
número muy reducido, microplicas y superficiecerebri-
forme (figura 7).

En ninguno de los casos examinados hemos obser-
vado fenómenosde carácter secretor.
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DISCUSION

Aunque, en la actualidad, existe un cierto número
de estudios realizados con SEM de superficiesepiteria-
les preneoplásicas y neoplásicas, resulta muy dificil

establecer modificaciones de la superficie celular que
sean patognomónicamente neoplásicas y diferenciarlas
de aquéllas que responden a cuadros lesionales no
neoplásicos. Dichos estudios se han llevado a cabo
sobre mucosa cólica (PHELPS)(14), (SIEW) (17); urote-
lio (TANNENBAUM)(19), (HODGES)(6); mucosa uterina
y cervical (KENEMANS)(8). No hemos encontrado, en
la bibliografia consultada, estudios con SEM de la
mucosa biliar neoplásica y solamente WILLIAMS(22), en
un trabajo dedicado a colecistitis, recoge algunas imá-
genes de barrido sobre el carcinoma biliar.

Las distintas características topográficas de la mucosa
biliar observada en el presente estudio, se correlacionan
pefectamente con el examen con microscopia óptica de
secciones de parafina de lugares semejantes. Las zonas
exentas de tumor mostraban cambios inflamatorios y
las imágenes ultraestructurales de barrido eran idénticas
a las descritas en nuestro trabajo previo (Lo PEZ)(9).

La mucosa adyacente a la neoplasia, desde el punto
de vista óptico, se caracterizaba por la presencia de
distipias, hipercromatismo y estratificación celular, que
se corresponden con los cuadros hiperplásicos e hiper-
plásicos atípicos descritos por ALBoREs-SAAVEDRA(1) Y
BLACK(2). Estos cambios ocurren, preferentemente, en
el vértice del pliegue mucoso y de ahí se extienden
hacia las vertientes laterales, adoptando una topografia
lesional semejante a la observada en las colecistitis
(WILLIAMS)(22), (SCHAFF)(l8), y pueden explicarse
por las mismas teorías clásicas de la irritación litiásica.
Las imágenes con SEM muestran placas onduladas que
se continúan sin límites precisos con las áreas mamelo-
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nadas tumorales. Las superficies celulares, aunque con
cambios, siguen manteniendo una serie de estructuras
que aparecen, tanto en condiciones normales como en
cuadros lesivos de tipo inflamatorio (REPASSY)(16),
(LOPEZ)(9), lo que nos induce a pensar que conservan
aún cierto grado de diferenciación y mantienen la pola-
ridad celular. Sin embargo, al igual que ocurre con los
cambios hiperplásicos en el epitelio vesical (HODGES)
(6), las diferenciaciones microvillositarias de la mem-
brana plasmática ocupan sólo ciertas áreas celulares y
existe una mayor variabilidad con respecto a su longi-
tud. Junto a estas células, empiezan a aparecer otras

con es~os microvilli y superficie cerebriforme."
Las áreas propiamente neoplásicas muestran una

arquitectura diferente a las anteriormente estudiadas
-los pliegues son sustituidos por formaciones mame-
lonadas- y sus células ofrecen microvillipleomórficos
sumamente característicos que nosotros no hemos
observado en las vesículas litiásicas con colecistitis
(LOPEZ)(9), ni en regiones no tumorales de las vesícu-
las neoplásicas.

En las distintas poblaciones celulares el complejo
superficie celular -envoltura celular o glicocalix y
membrana plasmática- es de suma importancia en el
comportamiento de dichas células (KENEMANS)(8). Se
conocen modificacionesde la superficiecelular de gran
interés diagnóstico y terapéutico; GAHMBERG(3) ha
estudiado las modificaciones que sufre el modelo
glicoproteico de la envoltura celular en los gló-
bulos blancos tras su activación o inducción de
diferenciación y comprueba que los glóbulos neo-
plásicos poseen una composición glicoproteica dife-
rente a la de los sanos. Existen otras observacionesque
implican a las glicoproteínasy glicolípidosde la super-
ficie celular en la regulación de fenómenos biológicos
tales como la morfogénesisy la transformaciónneoplá-
sica (HENDRIX)(4), (HICKS)(5). Por tanto, las modifi-
caciones de la superficie celular se reflejan mediante
cambios detectables, bien desde el punto de vista
estructural (topografía de esa superficie) o funcional
(receptores de membrana, lugaresantigénicos,etc.).

La presencia de microvilli anómalos y pleomórficos
ha sido reseñada en diversas neoplasias estudiadas
mediante SEM; SENEMANS(8) las encuentra en las
células cervicales uterinas neoplásicas; TANNENBAUM
(19) las observa en carcinomas transicionalesal igual
que HODGES(6) y ambos concluyen que estas modifi-
caciones sólo aparecen en estados neoplásicos y no en
células normales o hiperplásicas.PORTER(15) y VESELY
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(21) justifican estos cambios por el incremento de acti-
vidad de superficie en los elementos neoplásicos.

Por otro lado, observamos cómo los espacios interce-
lulares, en algunos campos, son más amplios, y debe
ser como consecuencia de la falta de adhesividad exis-

tente en las células neoplásicas. KENEMANS(8) observa
una marcada disminución del número de desmosomas

en las células cervicales neoplásicas.
El estudio pues, con SEM, de la superficie celular,

nos proporciona una información útil sobre el estado
funcional de la célula revelándonos modificaciones

propiamente neoplásicas. Sin embargo, no existe una
línea de demarcación neta entre las células neoplásicas
y las no tumorales en las misma vesícula.
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