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1. INTRODUCCIÓN 
 

1. 1. QUERATOSIS ACTÍNICA 

 

Es la lesión preexistente al carcinoma epidermoide (CE) más frecuente en la raza 

caucásica
1
. En Estados Unidos se diagnosticó de queratosis actínica (QA) a 47 millones de 

pacientes entre 1990 y 1999
2
. En zonas geográficas con gran insolación como Australia, más 

del 50% de personas mayores de 40 años presentan QA
3
. En un estudio del Reino Unido el 

15,4% de hombres y el 5,9% de mujeres presentaban QA
4
. 

El potencial maligno es relativamente bajo, se estima que el riesgo de transformación a 

un CE invasor es de un 0,025% al 16%
5
, según otro estudio sólo una de cada 1000 QA por 

año se malignizarían
6
. Además aproximadamente el 25% de las QA podrían remitir 

espontáneamente si disminuye la exposición a la radiación UV
7
. 

Clínicamente las QA suelen ser múltiples y se localizan en zonas fotoexpuestas. La 

lesión clínicamente se presenta como una escama queratósica, amarillenta o marronácea 

adherida a un área eritematosa mal definida. La mayoría de QA se diagnostica clínicamente y 

sólo en un pequeño porcentaje de casos se realiza una biopsia de confirmación. Se ha descrito 

la existencia de QA en la piel próxima o adyacente al CE entre un 72-80 % de los casos
8
.  

Clásicamente se reconocen cinco tipos de QA: hipertrófica, atrófica, bowenoide, 

acantolítica y pigmentada
9
. En 1994, Goldberg et al.

10
, describieron otra forma, la QA 

proliferativa con una mayor tendencia a la transformación maligna. 

La QA clásica se caracteriza por una paraqueratosis focal, con pérdida de la capa 

granulosa y moderado engrosamiento de la epidermis con formación de crestas irregulares. 

Excepcionalmente, la epidermis puede estar adelgazada. En todos los casos hay una pérdida 

variable de la correcta estratificación de la epidermis, asociada a atipia moderada o intensa de 

los queratinocitos. Si la atipia es intensa y afecta a todo el espesor de la epidermis englobando 
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a la mayoría de los queratinocitos podemos aplicar el término de queratosis actínica 

bowenoide
11

. En ocasiones, el diagnóstico diferencial entre QA, EB y CE invasor (CEI) 

incipiente puede entrañar gran dificultad. En la QA se usan como criterios diagnósticos de CE 

invasor la proliferación de células atípicas en dermis reticular y/o el desprendimiento de nidos 

de queratinocitos atípicos desde las capas inferiores de la epidermis
12

.  

 

1. 2. ENFERMEDAD DE BOWEN 

 

1. 2. 1.  EPIDEMIOLOGÍA 

 

La enfermedad de Bowen (EB) fue originalmente descrita en 1912
13

 en dos pacientes 

con múltiples placas de lento crecimiento, en localizaciones no fotoexpuestas sin aparición de 

metástasis. Fue considerada inicialmente como una lesión premaligna. En 1959 se describió la 

asociación entre la EB y la presencia de una neoplasia interna
14

. Sin embargo las revisiones 

posteriores no han confirmado esta asociación
15,16

. Debido a la aparición la EB en 

localizaciones no fotoexpuestas y su relación con neoplasias viscerales se consideraba que 

podría relacionarse con la exposición al arsénico
17

. Actualmente la mayor parte de los casos 

de EB aparecen en localizaciones fotoexpuestas y se ha generalizado el término como 

sinónimo de CE in situ de piel
11,18

.  

La EB puede ocurrir a cualquier edad en adultos aunque es infrecuente antes de los 30 

años y la mayoría de pacientes son mayores de 60 años. La edad de máxima aparición es en la 

séptima década de la vida. Aunque afecta a ambos sexos, predomina en mujeres
19,20

.  

La manifestación clínica típica de la EB es una placa fina, bien delimitada, de lento 

crecimiento, de un color eritematoso, con bordes irregulares y con una escama o costra 

adherida. Pueden verse cambios superficiales hiperqueratósicos o verrucosos. Las lesiones 

pueden medir varios centímetros de diámetro y en ocasiones ser múltiples.  
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Los sitios con mayor frecuencia de aparición son las áreas expuestas al sol como la 

cabeza, el cuello y las piernas, aunque puede afectar a cualquier parte del cuerpo
21

. Las 

lesiones son generalmente solitarias pero pueden ser múltiples en el 10-20 % de los 

pacientes
20

. En un estudio realizado en Australia que incluyó a 1001 biopsias de EB
22

 las 

localizaciones predominantes fueron: en las mujeres las extremidades inferiores y las mejillas 

y en los hombres el cuero cabelludo y los pabellones auriculares. La etiología de la afectación 

de las mejillas en las mujeres es desconocida. Se ha postulado que puede indicar un aumento 

de susceptibilidad a la radiación ultravioleta de los folículos vellosos que predominan en las 

mejillas de las mujeres. Este hallazgo puede apoyar la hipótesis de que algunos casos de EB 

podrían tener un origen folicular. Las diferencias de localización entre sexos se deben a 

discrepancias en la exposición solar. Además, con cierta frecuencia, el lado izquierdo del 

cuerpo se afecta más que el derecho probablemente debido a la exposición solar durante la 

conducción de vehículos
23

. 

La prevalencia exacta de la EB es desconocida por diversos motivos. A la variabilidad 

provocada por los distintos agentes etiopatogénicos del CE,  habría que añadir las dificultades 

en el registro de este tipo de tumores ya que no se incluyen en los registros específicos de 

cáncer por su baja letalidad. Además en los estudios sobre incidencia de CE la EB se excluye 

generalmente. La mayoría de estudios epidemiológicos de incidencia de CE están realizados 

sobre el CEI. Se ha sugerido una incidencia anual en la EB aproximada de 15 casos/100000 

habitantes en el Reino Unido
24

. Sin embargo esta incidencia puede estar sobreestimada al 

haber sido extrapolada desde un estudio en población estadounidense
25

 sometida a mayor 

exposición solar
18

. En un estudio poblacional llevado a cabo en Hawái se estimó en 142 por 

cada 100000 personas y año
26

. El registro canadiense de cáncer que incluye sólo los tumores 

con confirmación histológica, en el periodo desde 1996 al 2000 estimó una incidencia media 

anual de EB de 22.4 lesiones por cada 100000 mujeres y de 27.8 por cada 100000 hombres
27

.  
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La EB se ha asociado a un incremento de riesgo de otro cáncer cutáneo no melanoma 

(CCNM). Los estudios han descrito que un tercio de los pacientes tienen otro CCNM en el 

momento del diagnóstico, sobre todo un CB
26

 y que existe un riego de 4.3 veces mayor de 

desarrollar otro CCNM debido a su etiología compartida
16

.  

 

1. 2. 2. ETIOPATOGENIA 

 

La EB es una degeneración maligna de la epidermis causada por diferentes factores 

entre los que se incluyen la radiación ultravioleta, la infección por el virus del papiloma 

humano (VPH) y la inmunosupresión. Estos agentes etiológicos son similares a los 

observados en el desarrollo del CEI. 

 

1.2.2.1 Factores físicos y químicos 

 

A. Radiaciones solares 

 

Unna, en 1896, fue el primero en relacionar la exposición solar crónica con la aparición 

de carcinomas cutáneos. De la energía emitida por las radiaciones solares, aproximadamente 

un 10% corresponde a radiaciones ultravioleta, un 50% a luz visible y cerca de un 40% a la 

infrarroja
28

. Las radiaciones ultravioleta se consideran el principal factor etiológico en el 

desarrollo de cáncer cutáneo, y particularmente de CE
29-31

. Aunque la radiación ultravioleta B 

(UVB), con una longitud de onda entre 280-320 nm., sería la principal responsable, la 

radiación ultravioleta A (UVA), con una longitud de onda entre 320-400 nm, también es 

carcinógena y además potenciaría el efecto carcinógeno de la UVB
28

.
 

Esto se ha comprobado mediante: 

1. Evidencias epidemiológicas: Los factores geográficos, la localización 

predominante en zonas fotoexpuestas, la edad, etc. son factores epidemiológicos que influyen 
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en la incidencia del CE, sobre todo porque aumentan la cantidad de radiaciones UV 

recibidas
32

. Los factores étnico-raciales (personas con fototipos de piel clara) van a 

determinar la susceptibilidad de cada individuo para padecer un CE, al condicionar la relación 

dosis de radiación UV/respuesta individual
26

.  

2. Evidencias experimentales. La radiación UV favorece el desarrollo de tumores 

cutáneos en animales de experimentación
29

. 

3. La terapia con PUVA (psoralenos y radiaciones UVA), cuando es administrada 

a altas dosis o en protocolos de larga duración, está asociada a aumento del riesgo de 

desarrollo de CE y de carcinomas basocelulares (CB)
33-35

. 

4. Se ha demostrado que las radiaciones UV pueden provocar alteraciones en 

determinados genes supresores tumorales. El ejemplo más claro es la proteína p53, codificada 

por el gen p53, que interviene entre otras funciones en la supresión tumoral, promoviendo la 

apoptosis de los queratinocitos cuyo ADN ha sido dañado. La radiación UV induce 

mutaciones en este gen p53, provocando la pérdida de esta función pro-apoptótica y 

favoreciendo por tanto la carcinogénesis. Se han identificado mutaciones en el gen p53 en 

QA, CE y CB
36

. 

 

La exposición solar excesiva, bien profesional o recreativa, sería una de las causas 

fundamentales en la carcinogénesis de estos tumores. Más importante que la intensidad de la 

exposición, sería el número total de horas de radiación UV acumulado a lo largo de la vida
37

.  

Con respecto al tipo de exposición solar, el CE se ha relacionado con exposiciones crónicas y 

mantenidas (exposición de tipo laboral), mientras que el CB se ha relacionado con 

exposiciones agudas e intermitentes y/o con quemaduras solares en edades tempranas
38,39

. 

Otros estudios sin embargo, no encontraron diferencias en el riesgo de ambos cánceres según 

el tipo de exposición solar
40

. 
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B. Radiaciones Ionizantes 

 

Afortunadamente, los CE producidos por estos agentes son cada vez menos frecuentes. 

Durante los años 40 y 50 se empleaba mucho la radioterapia como tratamiento de 

enfermedades benignas y malignas, sobre todo en la cara (exposición terapéutica), si bien la 

mayoría de casos de CE ocurrían en dedos y manos de dentistas, radiólogos, técnicos de 

radiología, pediatras, etc. que no se protegieron años atrás de la radiación (exposición 

ocupacional)
41,42

. 

El factor de riesgo más importante en CE inducidos por radiaciones ionizantes, al igual 

que en las radiaciones UV, es la dosis acumulada total recibida. Además, a mayor dosis, 

menor tiempo de latencia hasta la aparición del CE. La exposición a radiaciones UV 

potenciaría el efecto carcinógeno de las radiaciones ionizantes
17,41

. 

 

C. Carcinógenos químicos y calor 

 

1. La exposición exógena continuada o repetida a ciertos carcinógenos químicos, 

predispone al desarrollo de CE en la piel. Los carcinógenos químicos más frecuentemente 

implicados son: 

 Hidrocarburos policíclicos (alquitranes, breas, petróleo, aceites minerales…): 

Suele ser una exposición laboral
42

 que puede producirse sobre todo  en los trabajadores de 

refinerías de petróleo, en las industrias textiles, en los trabajadores de carreteras por la 

utilización del alquitrán, en los deshollinadores por el contacto con el hollín, etc. Los 

productos del petróleo y los aceites lubricantes tanto como los insecticidas, herbicidas y 

fungicidas son particularmente patógenos para el CE, mientras que la fibra de vidrio y los 

solventes orgánicos para limpieza en seco incrementan la incidencia de CB
43

. 
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 Arsénico. Presente sobre todo en determinados medicamentos (actualmente en 

desuso), en pesticidas usados en agricultura y ganadería o como contaminante del agua de 

pozos
44

. La exposición al arsénico se ha relacionado con neoplasias viscerales
45

, 

principalmente de pulmón, vejiga, riñón e hígado. En la piel se asocia con la aparición de 

múltiples CB superficiales y EB, en zonas tanto expuestas como no fotoexpuestas, 

alteraciones de la pigmentación y a la aparición de queratosis arsenicales palmoplantares. Los 

modelos animales apoyan la interacción del arsénico ingerido como un co-carcinogénico con 

la radiación solar para incrementar la frecuencia y el tamaño de los carcinomas cutáneos y 

reducir la latencia
46

. 

 Otros como la exposición a asbesto o a tabaco (implicado sobre todo en el CE 

de labio y mucosa oral)
47

. 

 

2. La exposición de forma crónica a fuentes de calor (termodermatitis o eritema ab 

igne), puede favorecer la aparición del CE en las zonas de aplicación. En nuestro medio, la 

localización más frecuente es la pretibial, por el uso de estufas y braseros
48

. 

  

1.2.2.2 Cicatrices y procesos inflamatorios crónicos 

 

En general, el riesgo de desarrollar CE sobre estos procesos crónicos es bajo, y la 

mayoría de casos descritos en la literatura corresponden a casos esporádicos. 

El término úlcera de Marjolin se relacionaba con neoplasias en cicatrices de 

quemaduras
49

, actualmente engloba cualquier proceso maligno que surja a partir de un tejido 

cicatricial. Aproximadamente el 2 % de las cicatrices secundarias a quemaduras sufren 

malignización. El carcinoma epidermoide (CE) es la neoplasia más frecuente observada (75-

96 %). El 2 % de los CE y el 0,5 % de los CB surgen de cicatrices de quemaduras
50

. Este 

proceso de malignización puede ocurrir también en úlceras crónicas
51

, en osteomielitis 
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crónica
52

, en tractos fistulosos y en una amplia serie de genodermatosis y dermatosis crónicas 

(lupus vulgar, lupus crónico discoide
53

, epidermólisis ampollosa distrófica
54

, liquen plano
55

 y 

liquen esclero-atrófico, hidrosadenitis supurativa
56

, acné conglobata
57

, etc.) cuyo denominador 

común es la cicatrización mantenida o repetida.
 
Algunos autores opinan que los factores de 

crecimiento tisular, activados de forma crónica, podrían ser en parte los responsables de esta 

malignización
58

. 

 

1.2.2.3 Genodermatosis 

 

La poroqueratosis
59,60

 en cualquiera de sus formas clínicas se ha asociado al CE, sin 

embargo este riesgo es mayor en las formas clínicas de mayor tamaño (poroqueratosis de 

Mibelli
61

) y en las lineales. Otras genodermatosis que presentan un riesgo incrementado de 

desarrollar CE son el albinismo
62

,
 

el xeroderma pigmentoso
 

o la epidermodisplasia 

verruciforme. Mención aparte merecen estas dos últimas enfermedades: 

 

A. Xeroderma Pigmentoso  

 

Es una enfermedad autosómico recesiva en la que se altera la capacidad de reparación 

del DNA dañado por la radiación ultravioleta. Es el paradigma de la oncogénesis causada por 

las radiaciones ultravioletas: en el Xeroderma Pigmentoso (XP) clásico, el riesgo de padecer 

cáncer cutáneo no melanoma está aumentado 10000 veces y el de melanoma más de 2000 

veces
63,64

. 

En los pacientes con XP clásico, las alteraciones provocadas por las radiaciones 

solares en la piel aparecen desde los primeros años de vida, sobre todo en zonas de piel 

fotoexpuesta como la cara o el cuello. La piel de estos pacientes suele tener un aspecto 

poiquilodérmico con xerosis, zonas de atrofia, múltiples efélides y lentigos, telangiectasias y 

cicatrices por quemaduras solares. Precozmente estos pacientes comienzan a desarrollar QA, 
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y posteriormente tumores malignos cutáneos u oftálmicos: CB, CE y/o melanoma maligno. El 

inicio de los síntomas cutáneos es entre los 1-2 años y la edad promedio del inicio de las 

neoplasias cutáneas son los 8 años
64

. Presentan también un riesgo aumentado de 10 a 20 veces 

de neoplasias internas como tumores del encéfalo (sarcoma y meduloblastoma), sistema 

nervioso central (astrocitoma), pulmón, útero, mama, páncreas, estómago, riñón, testículo y 

leucemia.  

El xeroderma pigmentoso es un desorden complejo que comprende, al menos, ocho 

defectos distintos de la reparación del DNA
65

. Esta heterogeneidad genética se traduce en una 

gran heterogeneidad clínica, con 7 grupos de la enfermedad denominados de la A a la G, 

además de la “forma variante de XP” o “Xerodermoide pigmentado”. En el síndrome de 

Sanctis-Cacchione y en el síndrome de Cockayne, el XP se asocia a otras alteraciones 

(neurológicas, hipogonadismo, retraso del crecimiento, o sordera entre otras). 

 

B. Epidermodisplasia verruciforme (EV) 

 

Se trata de una enfermedad en la que existe una mayor susceptibilidad genética a la 

infección por determinados subtipos oncogénicos de VPH (VPH-β), como los subtipos 5 y 8, 

y con menor frecuencia otros subtipos como el 9, 10, 12, 14, 15, 17, 19 a 25, 36 a 38, 47 y 49.
 

También es habitual encontrar infecciones por otros subtipos de VPH como los 1, 2, 3, 27, 28 

o 77, entre otros muchos, que son los que provocarían las verrugas planas y vulgares en la 

población general. La EV traduce una alteración en la inmunidad celular, y suele transmitirse 

de forma autosómica recesiva aunque se ha descrito también una forma recesiva ligada al 

cromosoma X
66

. En el 75% de los casos se identifican mutaciones en los genes EVER1 o 

EVER2 que regulan una proteína transmembrana de transporte iónico
67

. 
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También se ha descrito una forma de EV adquirida
68

 secundaria a la inmunosupresión 

provocada por diversos tratamientos o enfermedades como en el trasplante renal, la infección 

por VIH, el lupus eritematoso sistémico o la enfermedad de Hodgkin. 

Clínicamente, la EV se caracteriza por la presencia, desde la infancia, de múltiples 

lesiones semejantes a verrugas planas, (aunque de mayor tamaño y confluentes en placas), 

sobre todo en áreas fotoexpuestas. También pueden hallarse múltiples verrugas vulgares, y 

lesiones maculosas hipopigmentadas en tronco, cuello y cara, similares a la pitiriasis 

versicolor y a la dermatitis seborreica
69

. En un tercio de los pacientes aproximadamente, a 

partir de la segunda o tercera décadas de la vida, estas lesiones se malignizan, y aparecen 

múltiples lesiones premalignas (QA y EB) y/o malignas (sobre todo CE), principalmente en 

áreas fotoexpuestas. En el 90% de estos tumores se encuentran VPH oncogénicos 

(predominando el subtipo VPH-5 y ocasionalmente los subtipos 8, 14, 17, 20 ó 47). Existe 

otra forma clínica de EV más benigna, en relación con los subtipos de VPH 3 y 10, en la que 

no existe una tendencia a la transformación maligna de las lesiones
69

.
 

La EV constituye el paradigma del papel oncogénico del VPH en el CE, actuando 

como sinérgico o potenciador de otros factores oncogénicos como las radiaciones UV
70

.  

 

1.2.2.4 Inmunodepresión 

 

El deterioro de la inmunidad asociada a diversas enfermedades como la infección por 

el VIH o neoplasias, incrementa el riesgo de cáncer cutáneo. Aunque este riesgo es 

ostensiblemente mayor en los pacientes receptores de trasplantes. En estos se detecta un 

aumento del cáncer cutáneo no melanoma (CCNM) del 40 % en los climas templados y que 

puede llegar hasta el 80% en Australia
71

. El riesgo de CB aumenta en más de 8 veces, aunque 

el riesgo de CE se puede incrementar en 50-100 veces
72

. La proporción habitual 4:1 entre CB 

y CE se invierte (1:1, 1:3-5)
73

,
 
siendo mucho más frecuente el CE que el CB. En el 75% de los 
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casos aparecen en localizaciones fotoexpuestas como cabeza, cuello y dorso de manos
73

. 

Además, los CE desarrollados en estos pacientes tiene más riesgo de ser múltiples
74

 o de 

presentar una agresividad mayor, con un incremento en el riesgo de recurrencias y/o de 

metástasis
72

. 

Ha sido demostrada una asociación entre la dosis acumulada de medicación 

inmunosupresora en los años post-trasplante y la aparición de CE
75

. Los inhibidores de la 

calcineurina como el tacrolimus y especialmente la ciclosporina pueden incrementar el riesgo 

de CCNM por 65 veces. Se ha descrito un riesgo menor con la azatioprina y sobre todo con 

los nuevos tratamientos inhibidores de mTOR. El mecanismo por el que los inhibidores de la 

calcineurina incrementan la incidencia de CE parece ser por la alteración de los mecanismos 

de reparación del ADN frente a la carcinogénesis cutánea de la radiación UV
76

.  

 

1.2.2.5 Virus del Papiloma Humano (VPH) 

 

Los VPH son virus ADN que pertenecen a la familia Papillomaviridae. De acuerdo 

con la actual clasificación taxonómica
77

, la familia está compuesta por 16 géneros, que se 

identifican con las letras griegas (alfa, beta, gamma, etc.). Cada género incluye una o varias 

especies, que van numeradas, y dentro de cada especie encontramos los tipos, subtipos y 

variantes. Actualmente se han aislado más de 120 genotipos distintos del VPH en humanos. 
 

Los géneros alfa incluyen los subtipos de mucosas y cutáneos de la clasificación taxonómica 

clásica, mientras que los Beta contienen la mayoría los asociados a la EV
78

.  

El papel oncogénico del VPH-α (sobre todo algunos subtipos como 16, 18, 31, 33 y 

35) ha sido bien documentado en el carcinoma de cérvix uterino. Asimismo, el posible papel 

oncogénico de estos VPH en los CE cutáneos de la región ano-genital (incluyendo los CE de 

vulva, pene, ano o periné) y en algunos tipos de CE de orofaringe
79,80

 es cada vez más 

evidente. Aunque no se ha podido demostrar la relación oncogénica, también se han 
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encontrado estos subtipos de VPH en casos de EB extragenital en porcentajes variables según 

las series
81-83  

y en CE de los dedos de las manos
84-86

.  

Sin embargo la relación entre la infección por el HPV-β y el cáncer cutáneo es mucho 

más controvertida. Los porcentajes de detección en lesiones de QA y CE, oscilan entre el 30-

90 % según la técnica utilizada y el grado de inmunosupresión
87-90

 Sin embargo la presencia 

del VPH no justificaría su papel causal. Aunque la infección por VPH sugiere un papel 

etiológico según los estudios epidemiológicos, para algunos autores podría ser un simple co-

factor relacionado con la radiación UV
91

. Además la radiación UV ejerce un papel 

inmunosupresor que favorece la infección
92

. La presencia del VPH en sólo una fracción de los 

CE indicaría que puede tener un papel como promotor pero no en el mantenimiento
93

 o 

progresión tumoral.  

Los VPH mucosos a través de las proteínas E6 y E7, producirían alteraciones en el gen 

p53 y en el gen Rb, respectivamente, provocando la inmortalidad celular y/o la progresión 

tumoral
94

. Sin embargo los mecanismos oncogénicos de los β-VPH no están tan claros. Un 

posible mecanismo oncogénico de estos VPH-β sería la inhibición de la proteína pro-

apoptótica Bak. Las radiaciones UV inducen la activación de la proteína Bak y ésta a su vez 

induce la apoptosis celular, independientemente del mecanismo de la p53. La proteína E6 de 

los β-VPH produce la degradación de la proteína Bak
95

, inhibiendo así la apoptosis celular 

provocada por las radiaciones UV, de forma independiente al estado de la p53. Así mismo, se 

ha identificado otra proteína (proteína XRCC1) reparadora de dímeros de timidina inducidos 

por la radiación UV, que puede ser boqueada por algunos VPH como el HPV 8
96

. Además se 

ha descubierto que los VPH 5 y VPH 8 tienen una capacidad inhibitoria sobre la interleucina-

8 que participa en la estimulación de una respuesta inmunitaria que controla aquellas células 

dañadas por la radiación UV
97

.  
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1. 2. 3. BIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE BOWEN 

 

La EB es una enfermedad de larga evolución, lento crecimiento y sin capacidad 

metastásica. Este comportamiento puede reflejar la dinámica entre dos procesos opuestos: la 

proliferación y regresión de la lesión
98-100

. Estos eventos son los responsables de la lenta y 

escasa progresión a CEI a pesar de las abundantes figuras atípicas y de mitosis de los 

queratinocitos. Puede detectarse  un patrón difuso de tinción de los nucléolos de los 

queratinocitos para el PCNA (antígeno nuclear de proliferación celular) y para Ki-67 en el 40-

50 % de los queratinocitos de la EB
101

.   

La proteína p53 es un factor de transcripción que actúa entre la fase G1 y S, 

impidiendo el paso de una a otra mediante el control de la transcripción de genes de proteínas 

reguladoras de ciclo. Entre ellas se encuentra la kinasa dependiente de ciclina (CDK) que, en 

condiciones normales, se une a la ciclina para juntas permitir el paso de la fase de G1 a S. Las 

mutaciones en p53 frecuentemente inducidas por la luz UV pueden impedir su 

funcionamiento normal y permitir la acumulación de células mutadas por la pérdida de la 

apoptosis.  

Para el desarrollo de una QA o un CE es necesaria la expansión clonal de los 

agregados portadores de cierta mutación en p53, de modo que va aumentando la superficie de 

“tejido diana” para que futuras mutaciones sigan contribuyendo al desarrollo de la lesión. Se 

ha propuesto que hay dos mecanismos que subyacen a esta expansión clonal selectiva de las 

células portadoras de p53 mutado. En primer lugar, la resistencia que adquieren estas células a 

la apoptosis inducida por UV. De este modo las células portadoras de la mutación no sufren 

muerte celular y ocupan los espacios dejados por los queratinocitos normofuncionantes, que sí 

sufrirían apoptosis. Además, se propone que estas células con p53 mutado tengan una mayor 

capacidad proliferativa en comparación con el resto de queratinocitos normales. Esto permite 

la expansión clonal de queratinocitos mutados para p53 que tienen facilidad para adquirir 
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nuevas mutaciones que se van acumulado. Se ha visto que p53 está mutado en piel sana 

fotoexpuesta, en la EB
102

 y hasta en un 90% de CE
103

. Todo ello, apoya su implicación en las 

fases más iniciales del proceso de oncogénesis en el CCNM. Estos clones mutados para p53 

necesitan continuar la exposición UV para la expansión clonal, en ausencia de ella puede 

pararse el crecimiento y regresar
104

.  

La sobreexpresión de p53 induce la síntesis de p21
WAF1/CIP1

 que actúan inhibiendo las 

CDK
105

 e induce la detención en G1.  La p21 se expresa fuertemente en la EB. La p16
INK4a

 es 

un inhibidor de la CDK4 y CDK6. Presenta una expresión intensa y característica en un 90 % 

aproximado de la EB, respetando las células de la capa basal
106

. La exposición UV y la 

infección por VPH inducen mutaciones en p16. La expresión anormal de p16 puede traducir 

la sobreexpresión de proteínas mutadas
107

. La pérdida de la proteína p16 en los CE 

extragenitales indicaría progresión tumoral o evolución a una fase invasora
108

.  

Recientemente se ha demostrado que la coexpresión del gen oncogénico Ras y la 

CDK4 pueden hacer a los queratinocitos resistentes a la apoptosis y promover la invasión
109

. 

La ciclina E es positiva en la EB y parece estar disminuida en las lesiones invasivas, 

sugiriendo que podría actuar como una proteína supresora tumoral en los queratinocitos
110

. 

El aumento de expresión de ciclina D1 acorta la fase G1 del ciclo celular. La 

inhibición selectiva de su función induce apoptosis y reducción tumoral en CE humanos
111

. 

Narbutt et al.
112

 observaron que dosis suberitematosas de UVB inducían sobreexpresión de 

diversas proteínas de ciclo, entre ellas ciclina D1. La sobreexpresión de ciclina D1 se da desde 

etapas iniciales del desarrollo de cáncer cutáneo, observándose en aproximadamente el 60 % 

de la EB
113

. La expresión de la ciclina A1 está aumentada en el CEI respecto a la EB
114

. 

Además se ha visto que causa organización y diferenciación tisular anormal. La ciclina A 

presenta mayor expresión en la EB que en las QA mientras que la reducción de la expresión 

de B-catenina se encontró con mayor frecuencia en las lesiones invasivas que en la EB
115

. 
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La EB tiene además una expresión alterada de la citoqueratinas comparadas con la de 

la piel normal
116

.  

La ciclooxigenasa (COX) es un enzima encargada de sintetizar prostaglandinas partir 

del ácido araquidónico de la membrana celular. Hay evidencia de la sobreexpresión de COX-

2 en la EB
117

. La actividad de COX-2 y de la prostaglandina E2 sintetizada por la misma, son 

reguladores positivos de la proliferación en células tumorales así como supresores de 

apoptosis. Este efecto se da por medio de las vías Ras/Raf/MAPK, activadas en múltiples 

tumores. 

La laminina-332 (anteriormente laminina-5) es una glucoproteína de la membrana 

basal que podría desempeñar un importante papel en la migración y movilidad celular y en la 

progresión e invasión tumoral en el CE. La laminina-332 interacciona con la integrina α6β4 y 

el EGFR (factor receptor de crecimiento epidérmico) e induciría la activación de la 

fosfatidilinositol-3-quinasa (p13K). La p13K regula varios procesos celulares como la 

proliferación, crecimiento y apoptosis celular, y su activación se relacionaría directamente con 

la invasión tumoral
118

. El aumento en la expresión de laminina-332 se relaciona con la 

invasividad en los CE
119

. 

 

1. 2. 4. CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASOR DERIVADO DE LA 

ENFERMEDAD DE BOWEN 

 

El riesgo de progresión de la EB a un CEI se ha estimado en un 3 %
120

 y de metástasis 

de la forma invasiva en aproximadamente el 13-20 %, aunque sólo existen pequeños estudios 

retrospectivos
27

. En el área genital se ha estimado un riesgo del 10% de progresión y 

aproximadamente el 16% de los CEI de pene estaban asociados a una lesión in situ
121

. En la 

papulosis bowenoide la progresión es extremadamente infrecuente
18

. 
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El desarrollo de induración, erosión o un diámetro creciente sobre una placa 

descamativa que había estado presente previamente durante meses o años puede indicar la 

progresión. La transformación ocurre más frecuentemente en hombres de edad avanzada y 

sobre todo en el cuello o en la cabeza, seguida por las extremidades y el tronco
122

. 

 

1. 2. 5. DERMATOPATOLOGÍA  

 

La QA y la EB son consideradas como lesiones preinvasivas o CE in situ
11

. En la EB 

al contrario que en la QA, todo el espesor de la epidermis se afecta por queratinocitos 

atípicos. Esto se asocia con una maduración desordenada de la epidermis, mitosis a diferentes 

niveles, queratinocitos multinucleados y células disqueratósicas. Generalmente existe una 

pérdida de la capa granulosa, con paraqueratosis y a veces hiperqueratosis. 

Característicamente, la capa basal suele estar respetada
123

 y con frecuencia se extiende por el 

epitelio pilosebáceoseo
124

.  

En la QA bowenoide la atipia es intensa y afecta a todo el espesor de la epidermis 

englobando la mayoría de los queratinocitos. El diagnóstico diferencial con la QA bowenoide 

puede ser muy difícil. Una clave diagnóstica es la presencia de focos conservados de células 

basales en empalizada en la EB
123

.  

En la EB, la unión dermoepidérmica está intacta y no existe afectación de la dermis 

excepto en las formas invasivas. Los cambios en la dermis subyacente incluyen 

vascularización aumentada y una respuesta inflamatoria variable, generalmente compuesta 

por linfocitos. Ocasionalmente se ven características liquenoides. La regresión parcial puede 

ocurrir. Se pueden encontrar pequeños depósitos de amiloide en la dermis papilar, 

particularmente en las lesiones de larga evolución. 

Pueden existir zonas con acantolisis y focos de hiperqueratosis epidermolítica sin 

significado clínico. Ocasionalmente también, las lesiones se caracterizan por una tendencia a 
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formar tecas de queratinocitos atípicos intraepidérmicos denominado epitelioma 

intraepidérmico (Jadassohn). La mayoría de autores no aceptan la existencia de esta entidad, a 

la que consideran simplemente una expresión del fenómeno de Borst-Jadassohn, un término 

utilizado para describir la presencia de nidos bien definidos de células morfológicamente 

diferentes en la epidermis
12

.  

Existen formas pigmentadas por la presencia de melanina en las células tumorales 

individuales y melanófagos en la dermis subyacente. 

Se han descrito varias variantes histológicas, y  en ocasiones se pueden observar más 

de uno de estos patrones en diferentes áreas de la misma lesión
12

. Las principales variantes 

por el patrón arquitectural o características citológicas son
125

: 

 La variante psoriasiforme en la que existe una acantosis regular con 

engrosamiento de las crestas y paraqueratosis suprayacente.  

 La forma atrófica que se caracteriza por un adelgazamiento de la epidermis, 

que muestra atipia y falta de maduración en todo el espesor, con frecuencia asocia 

hiperqueratosis y paraqueratosis. 

 El tipo verrugoso hiperqueratósico que se caracteriza por una hiperqueratosis, 

papilomatosis y a veces invaginaciones interpuestas en forma de depresión.  

 La variante irregular muestra acantosis irregular y a menudo inflamación 

crónica extensa de la dermis subyacente.  

 La variante papilar
126

 que se caracteriza por una placa bien delimitada con 

componente exofítico y endofítico además de coilocitos atípicos de citoplasma claro y núcleo 

hipercromático.  Esta variante se asemeja a la forma verrugosa hiperqueratósica aunque ésta 

última carece de los queratinocitos de citoplasma claro similares a los que se encuentran en la 

infección por VPH. Sin embargo, en diferentes estudios realizados no se ha podido demostrar 

presencia de infección por el VPH
127

. 
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 La variante pagetoide contiene nidos o células aisladas de citoplasma pálido y 

finas bandas de queratinocitos interpuestos relativamente normales, la capa basal puede estar 

también respetada. 

 La variante de células claras en la que se observan células de citoplasma claro 

y granulado, con frecuencia presenta tinción PAS fuertemente positiva, por depósitos de 

glucógeno.  

 La metaplasia mucinosa y sebácea
128

 caracterizan otros dos infrecuentes 

patrones histológicos, ésta última será desarrollada de forma independiente en el siguiente 

apartado por la importancia para nuestro estudio. 

 

En ocasiones en el CE no existe una diferenciación tan clara entre cuando es un 

carcinoma in situ e invasivo. Ackerman
129

 consideraba la QA, junto a la papulosis bowenoide 

y la EB como diferentes tipos de CE superficial. En el melanoma se considera invasivo 

cuando las células tumorales penetran en la dermis. Sin embargo en el CE esta diferenciación 

puede entrañar gran dificultad
129

. Esto es debido a que la EB puede invadir la dermis en 

profundidad de “forma expansiva”, sin una ruptura clara  con la capa basal. Se usan como 

criterios de CE invasor la microinvasión o cuando en algún foco concreto desaparece la capa 

basal.  

De forma similar al sistema de graduación para la neoplasia intraepitelial cervical 

(CIN),  Cockerell
130

 propuso el termino de neoplasia intraepitelial queratinocítica (KIN). El 

grado de afectación epidérmica se valora del I al III. Las lesiones de KIN I serían lesiones 

planas, con atipia focal del tercio basal. En el KIN II las lesiones serían pápulas con atipia en 

los dos tercios inferiores de la epidermis. En el KIN III se trataría de placas con afectación 

completa de la epidermis (EB). Esta clasificación ha sido criticada por diferentes autores
131

, 
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ya que la las lesiones de KIN I o KIN II no necesariamente tienen que progresar al tipo III 

para desarrollar un CEI. 

CEI derivados de la EB se caracteriza histológicamente porque además de los 

hallazgos de la EB clásica se puede observar un tumor invasivo compuesto de islas de células 

escamosas y basaloides con áreas de necrosis central. El patrón invasivo más frecuente es el 

de CE pobremente diferenciado. No suelen observarse células queratinizantes.  Las células 

con frecuencia pueden tener el citoplasma claro. El CEI puede mostrar áreas de diferenciación 

tricolemal o incluso de tipo sebáceo
128

.   

 

1. 2. 5. 1. Diferenciación sebácea 

 

Los tumores de diferenciación sebácea son un grupo infrecuente de lesiones. Se 

incluyen dentro de este grupo a aquellos tumores en los que histológicamente se identifica al 

menos un criterio de diferenciación sebácea, que consisten en la presencia de sebocitos 

maduros, conductos sebáceos, sebo o láminas córneas del tipo de las producidas por el 

conducto sebáceo (sebolema)
132

. 

La confirmación de la diferenciación sebácea puede realizarse en ocasiones por el 

aspecto en la microscopía óptica en la tinción con hematoxilina eosina (HE). El sebocito 

maduro se caracteriza por un núcleo central de contorno espiculado y un citoplasma 

multivacuolado con vacuolas de pequeño tamaño que corresponden a lípidos. Sin embargo el 

sebocito en proliferación tiene una apariencia diferente al del sebocito normal. De hecho un 

sebocito inmaduro o parcialmente maduro no presenta el citoplasma vacuolado con el núcleo 

espiculado característicos del sebocito maduro. En estos casos puede tener un núcleo oval, 

con un citoplasma sin presencia de vacuolas por lo que puede ser difícil diferenciarlo de otras 

células claras
133

. En estos casos puede ser útil la utilización de la imunohistoquímica. 
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El carcinoma sebáceo es un tumor cutáneo infrecuente, cuya incidencia se estima en 

un 0,05% de todas las neoplasias cutáneas y aumenta hasta un 2-4% en el grupo de tumores 

perioculares. Clásicamente se ha considerado que existen dos variantes de carcinoma sebáceo: 

el de párpados y el extraocular. Parece ser que el carcinoma sebáceo de párpado se originaría 

a partir de las glándulas sebáceas normales preexistentes en el párpado y a través de los 

conductos sebáceos ascendería hasta los infundíbulos foliculares en el epitelio de la epidermis 

o de la conjuntiva donde con frecuencia se observa una extensión pagetoide
134

. Sin embargo 

la histogénesis del carcinoma sebáceo extraocular es desconocida. La mayoría de los 

carcinomas sebáceo son neoplasias dérmicas indiferenciadas en las que no se observa 

transición entre las glándulas sebáceas preexistentes y el carcinoma, por lo que no se puede 

determinar su origen
135

.  

Histológicamente, el carcinoma sebáceo tiene un patrón morfológico y citológico de 

neoplasia maligna, con asimetría, falta de delimitación, infiltración y atipia celular. El tumor 

está constituido por islotes epiteliales de diverso tamaño, compuestos por células sebáceas 

con un grado de diferenciación variable. La mayor parte de la lesión está constituida 

generalmente, por células sebáceas germinativas indiferenciadas. La presencia de sebocitos o 

de conductos sebáceos debe buscarse como hallazgos histológicos útiles para determinar la 

naturaleza sebácea del tumor
134

. La secreción sebácea sólo se observa en las formas mejor 

diferenciadas y es más frecuente encontrar grandes áreas de necrosis en masa de las células 

neoplásicas. El carcinoma sebáceo ocular muestra con frecuencia una extensión pagetoide o 

de forma menos común signos de CE in situ en la conjuntiva o epidermis palpebral. En el 

caso de un carcinoma sebáceo extraocular es infrecuente. La presencia de estos cambios 

puede indicar un CEI derivado de una EB simulando un carcinoma sebáceo
136

. 

Dado que el carcinoma sebáceo, puede tener un comportamiento agresivo y mal 

pronóstico es fundamental su diagnóstico precoz. En algunas ocasiones puede ser difícil su 
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diferenciaron histológica de otros tumores frecuentes, como el CB o el CE indiferenciado o 

con células claras
137

. Existen además otros tumores cutáneos con células claras, que deben 

diferenciarse del carcinoma sebáceo, como el hidradenocarcinoma apocrino, carcinoma 

siringoide, porocarcinoma o las metástasis cutáneas de carcinoma renal. Por la relación con 

nuestro proyecto destacaremos la EB y el carcinoma epidermoide de células claras (CECC) 

que desarrollaremos a continuación: 

 

A) Enfermedad de Bowen 

 

En la EB pueden encontrarse células claras que simulen diferenciación sebácea aunque 

también se ha descrito casos con verdadera diferenciación sebácea e incluso la asociación de 

la EB con un carcinoma sebáceo. Por lo que analizaremos estas 3 situaciones por separado: 

  

A.1) EB con células claras o pagetoide: 

 Se produce una EB en la que el citoplasma de los queratinocitos puede simular las 

vacuolas lipídicas de los sebocitos neoplásicos de un carcinoma sebáceo in situ o de un 

carcinoma sebáceo epidermotropo
133

. En los estudios realizados se ha determinado que estas 

células son PAS positivas, por el depósito de glucógeno y pueden expresar marcadores de 

diferenciación de la vaina radicular externa, pero son negativas para marcadores de 

diferenciación sebácea, como el antígeno de membrana epitelial (EMA)
138

. 

 

A.2) EB con diferenciación sebácea: 

Existen casos infrecuentes de EB con agregados de células claras con citoplasma 

vacuolado característicos de diferenciación sebácea en el interior de la EB
139

. Omori et al.
140

 

confirmaron en un caso que estos queratinocitos con signos diferenciación sebácea eran 
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positivos para el EMA y la adipofilina. Los autores concluían que aunque estas neoplasias 

podrían tratarse de un carcinoma sebáceo indiferenciado, fueron diagnosticados de EB porque 

solo una minoría de los queratinocitos presentaba diferenciación sebácea.  

 

 A.3) EB con carcinoma anexial invasivo: 

La designación de EB con carcinoma anexial invasivo fue utilizada por primera vez 

por Kao
141

 en 1981. Ésta fue la primera propuesta de que la EB podía tener diferenciación 

anexial. En 1986 este mismo autor presentó otro caso de EB con carcinoma anexial 

invasivo
120

. En 1986 Jacobs et al.
142

 publicaron un caso de carcinoma sebáceo originado sobre 

una EB en la vulva. Saida et al.
143

 publicaron un caso de EB con CEI que presentaba áreas de 

diferenciación glandular sudorípara. En la zona invasiva se observaban nidos de células 

bowenoides y estructuras glandulares con material amorfo en el interior. Las células que 

rodeaban estas estructuras eran positivas para el Antígeno Carcinoembrinario (CEA). En 1994 

Inoue et al.
144

 presentó un caso de EB con carcinoma anexial invasivo y en 1998 Watanabe et 

al.
145

 presentaron un caso de EB asociada a un poroma ecrino. Escalonilla et al.
146

 publicaron 

un carcinoma sebáceo originado en la vulva asociado a una EB. En el 2006 Kamiya et al.
147

 

presentaron tres casos de EB asociadas a carcinoma anexial invasivo. En dos de estos casos se 

trataba de un porocarcinoma ecrino y en el otro un carcinoma tricolemal. Posteriormente se 

han publicado tres casos más de porocarcinoma ecrino y dos de carcinoma sebáceo asociada a 

la EB (tabla 1). 

 

Una explicación a los casos de EB con CEI diferenciación anexial es que se trataran de 

cambios metaplásicos y la teoría más aceptada es que se deben a que la EB deriva de células 

germinales de la vaina externa del folículo piloso y de células epidérmicas 

pluripotenciales
147,148

 con capacidad de diferenciarse hacia estructuras anexiales. 
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Sin embargo, para otros autores estas lesiones de EB serían mejor interpretadas como 

carcinomas indiferenciados compuestos de células sebáceas primitivas germinativas
146

 o 

ductales (ecrinas o apocrinas) que eventualmente podrían hacerse invasivas
149

. La 

diferenciación tan diversa, así como su variable positividad inmunohistoquímica
150

 para 

marcadores de diferenciación glandular (como el EMA, CAM 5.2, citoqueratina 7 y Ber-Ep4), 

indicarían que la EB se trataría de una enfermedad heterogénea que podría ser considerada 

como un carcinoma indiferenciado in situ.  

En el año 2000, Ansai y Mihara
151

 describieron por primera vez dos casos de 

carcinoma sebáceo originado sobre una QA. Los autores postulaban para explicar sus casos, 

además de la posible ocurrencia accidental de ambas lesiones, que las QA pudieran 

diferenciarse hacia sebocitos o bien de que se tratasen de carcinomas sebáceos in situ con 

áreas de QA-like. Posteriormente se han publicado otros casos (tabla 2).  La ocurrencia de un 

carcinoma sebáceo en relación con una QA, podría indicar un posible papel etiológico de la 

radiación UV en la etiopatogénesis del carcinoma sebáceo extraocular
152

. Ishida y Okabe
153

 en 

otro caso de carcinoma sebáceo originado sobre una QA postularon que el carcinoma sebáceo 

extraocular podría originarse de neoplasias escamosas intraepiteliales preexistentes. Al existir 

también casos de carcinomas sebáceos extraoculares intraepidérmicos no asociados a 

neoplasias escamosas preexistentes
135

, estos casos podrían originarse de novo a partir de 

células epidérmicas pluripotenciales.  

La mayoría de casos publicados se han originado sobre QA bowenoides, excepto en 

dos casos originados sobre QA atróficas. Misago et al.
154

 estudiaron dos casos de carcinomas 

sebáceos asociados a QA. El estudio inmunohistoquímico demostró positividad para 

adipofilina en la zona de carcinoma sebáceo y de citoqueratina 1 en la QA bowenoide, lo que 

apoyaba de que se tratara de un carcinoma sebáceo originado sobre una QA. 
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Tabla 1: Revisión de casos de enfermedad de Bowen con tumor anexial invasivo* 

 

* CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CS: Carcinoma 

sebáceo; EB: Enfermedad de Bowen; M: Mujer 

 

 

 

 

Autores 
Número 

de casos 
Sexo/Edad Diagnóstico histológico Localización 

Kao
120,141

 2  
Carcinoma anexial invasivo + 

EB 
 

Escalonilla et al.
146

 1 M/76 CS + EB Vulva 

Jacobs et al.
142

 1 M/89 CS + EB Vulva 

Inoue et al.
144

 1 M/75 
Carcinoma anexial invasivo + 

EB 
Abdomen 

Saida et al.
143

 1 M/76 
CEI-EB con diferenciación 

glandular sudorípara 
Muñeca 

Watanabe et al.
145

 1 M/83 Poroma ecrino + EB Pie 

Lowney et al.
155

 1 M/56 Porocarcinoma + EB Pierna 

Ishida et al.
156

 1 M/67 CS + EB Glúteo 

Hoshina et al.
157

 1 M/87 
Porocarcinoma ecrino + EB + 

Queratosis seborreica 
Abdomen 

Kamiya et al.
147

 3 

M/66 

M/87 

M/94 

Porocarcinoma ecrino + EB 

Carcinoma tricolemal + EB 

Porocarcinoma ecrino + EB 

Pierna 

Cabeza 

Pierna 

Aung et al.
158

 1 M/60 CS in situ + EB Frente 
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Tabla 2: Revisión de casos de queratosis actínica asociada a carcinoma sebáceo* 

 

*CS: Carcinoma sebáceo; M: Mujer; QA: Queratosis actínica; V: Varón 

 

 

B) Carcinoma epidermoide de células claras (CECC) 

 

El CECC es una rara variante de CE descrita por primera vez por Kuo
160

, que presentó 

6 casos de CECC como un subtipo de CE que simulaba un carcinoma sebáceo. Ocurre con 

mayor frecuencia en ancianos, asociado a la exposición solar y se localiza fundamentalmente 

en cabeza y cuello. Las células claras pueden aparecer focalmente en un CE por lo demás 

típico pero a veces ocupan la mayor parte de la lesión, similar a un carcinoma sebáceo. 

Kuo
160

 distinguió tres patrones histológicos:  

I. CECC con áreas focales de queratinización y formación de perlas 

córneas (similares al CE clásico) y áreas de células claras. 

Autores 

Número 

de casos 

Sexo/Edad Diagnóstico histológico Localización 

Karkuzhali et al.
152

 1 M/44  QA bowenoide+ CS Mejilla 

Nakashima et al.
159

 1 M/83  QA+ CS Mejilla 

Ansai y Mihara
151

 2 
M/75  

M/81  
QA+ CS 

Región temporal 

Mejilla 

Ishida y Okabe
153

 1 M/ 60  QA+ CS Cuello 

Aung et al.
158

 2 
V/ 70  

M/ 85  
QA+ CS Mejilla 

Misago et al.
154

 2 

M/85 

M/82  

 

QA+ CS 

QA bowenoide+ CS 

Mejilla 

Mejilla 
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II. CECC sin áreas de queratinización. Las células se disponían en 

cordones celulares que se anastomosaban y estaban rodeados de un estroma 

fibroso y células inflamatorias. 

III. CECC pleomórficos, desorganizados, muy anaplásicos con células 

tumorales monstruosas, con algún área de queratinización y células acantolíticas 

formando cavidades pseudoglandulares. 

 

Kuo
160

 en base a los estudios inmunohistoquímicos describió que estas células claras 

no se producían por acúmulo de mucina (tinción de azul Alcián negativa), ni de glucógeno 

(tinción de PAS negativa), ni de lípidos (tinción Oil Red). Sin embargo otros autores sí que 

demostraron depósitos de glucógeno en los CECC con sus tinciones (tinción de PAS 

positiva)
161

. Kuo
160

 concluyó que estas células serian el resultado de cambios degenerativos 

del citoplasma («degeneración hidrópica»
162,163

).  

En los estudios ultraestructurales con microscopía electrónica, Requena et al.
162

 

encontraron vacuolas pequeñas sin membrana ni envoltura, que a veces confluían en vacuolas 

mayores similares a las vacuolas lipídicas. Al no poder realizar tinción para lípidos 

concluyeron que también podrían tratarse de degeneración hidrópica o de espacios vacíos. 

Otros autores refieren que es un fenómeno degenerativo lisosomal
163,164

. Kwon et al.
161

 

concluyeron que la mayoría de los CECC se producían por acúmulos de glucógeno, aunque 

en algunos tumores se producía un fenómeno degenerativo, con vacuolas citoplasmáticas más 

grandes junto a numerosos desmosomas y tonofilamentos típicos del CE. 

Respecto a la etiopatogenia
165

 del CECC, algunos autores
166,167

, han postulado que 

podría tratarse de un carcinoma tricolemal. Dalton et al.
168

 y Misago et al.
169

 no pudieron 

demostrar diferenciación tricolemal mediante estudio inmunohistoquímico en los CECC. 
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Además mientras que el carcinoma tricolemal presenta de manera uniforme un excelente 

pronóstico, esto no ha sido así en el CECC. 

Hay que realizar diagnóstico diferencial entre el CECC y el carcinoma sebáceo. El 

CECC muestra células claras sin evidencia de auténticas vacuolas en su citoplasma y presenta 

mayor grado de queratinización que el carcinoma sebáceo en forma de disqueratosis y 

remolinos paraqueratósicos, además con frecuencia se observa continuidad con una epidermis 

que muestra hallazgos de QA
134

. 

En el CE se ha descrito verdadera diferenciación sebácea muy infrecuentemente
170

. 

Weedon
136

 en su clasificación de neoplasias sebáceas lo incluye dentro del grupo de tumores 

con diferenciación sebácea focal y establece que hay que realizar el diagnóstico diferencial en 

estos casos entre el carcinoma sebáceo y el CEI asociado a la EB.  

 

1. 2. 5. 2. Inmunohistoquímica de la diferenciación sebácea 

 

Las tinciones en fresco con Oil red O y el Sudán IV permiten demostrar las vacuolas 

lipídicas en el interior de las células neoplásicas. Sin embargo la necesidad de utilizar 

secciones en fresco por congelación ha hecho decaer la utilidad de la técnica. Normalmente 

para el diagnóstico diferencial y la confirmación de la diferenciación sebácea se utiliza la 

inmunohistoquímica. Se han publicado diferentes técnicas que puedes ser útiles para 

confirmar la diferenciación sebácea como son: Antígeno de Membrana Epitelial (EMA)
171

, 

BCA 225
172

, citoqueratina 8
134,173

, CA 15-3
172

, adipofilina
174

, perilipin
175

, el Receptor de 

Andrógenos
174

, Ber-EP4
176

,  HMFG-1 o HMFG-2 (antígeno del glóbulo graso de la leche 

humana 1 y 2)
172

. La proporción de expresión de inmunoreactividad de cada técnica es 

variable de unas series a otras
174,176

. Ninguno de los marcadores es específico de la 

diferenciación sebácea
177

. En los casos en que sea necesario, la mayoría de autores 

recomiendan la utilización de uno o más anticuerpos
174

. En nuestro estudio utilizamos la 
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combinación del Antígeno de membrana epitelial (EMA), el recetor de andrógenos (RA) y la 

adipofilina para el estudio de la diferenciación sebácea.  

 

 Antígeno de Membrana Epitelial (EMA) 

 

El EMA es una proteína glicosilada que se expresa en la superficie de varios epitelios 

glandulares y sus neoplasias. En la piel normal se ha demostrado su presencia en las glándulas 

sebáceas, tanto en el ducto excretor como en los sebocitos, tiñendo las microvacuolas 

lipídicas del citoplasma de estos últimos y, por lo tanto, constituye uno de los marcadores 

inmunohistoquímicos más utilizados en el estudio de la diferenciación sebácea en una 

neoplasia cutánea
178

. En las glándulas ecrinas y apocrinas, en la mayoría de los casos el EMA 

se expresa tanto en su porción secretora como en su ducto excretor, aunque en algunos 

estudios el ducto ecrino ha resultado ser EMA negativo
171,178

. También se expresa el EMA en 

las células perineurales.  La positividad del EMA no se restringe a las neoplasias sebáceas, 

observándose también en el CE y en otras neoplasias anexiales
179

. Aunque este antígeno no se 

expresa habitualmente en el epitelio escamoso normal, con frecuencia resulta positivo en el 

CE
180,181

. Por este motivo pueden ser necesarios otros marcadores para poder establecer la 

diferenciación sebácea de una neoplasia
180

 y establecer el diagnóstico diferencial entre el CE 

y el carcinoma sebáceo
172

. 

 

 Receptor de Andrógenos (RA) 

 

El receptor de andrógenos (RA) es un factor de transcripción nuclear  que pertenece a 

la superfamilia de los esteroides y se une a andrógenos, testosterona y a la dihidrotestoterona.  

El RA está presente en la piel normal y se distribuye de manera similar en las diferentes 

localizaciones anatómicas. El RA es expresado en las glándulas sebáceas, con mayor afinidad 
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en las células germinativas que en los sebocitos (Fig. 1). También se expresa en las células 

secretoras de las glándulas sudoríparas, en las células de la papila dérmica del folículo
182

 y en 

una pequeña cantidad de las células basales de la epidermis
174

.  

Es positivo en las neoplasias sebáceas, por lo que  se considera un marcador muy 

sensible de diferenciación sebácea incluso para diferenciar carcinomas sebáceos 

indiferenciados
183

. También se ha descrito su positividad focal en los CB
184

, en un porcentaje 

aproximado al 30 %.  Se ha utilizado incluso el RA para diferenciar los CB y los 

tricoepiteliomas donde es negativo
185

. En la mayoría de estudios publicados, se ha descrito 

como negativo en los CE
183,184,186

. Ansai et al.
174

 en su revisión de los marcadores 

inmunohistoquímicos del carcinoma sebáceo incluyeron 10 casos de CE y el RA sólo fue 

positivo para un caso, concluyendo que la técnica era útil en la diferenciación entre el CE y el 

carcinoma sebáceo. Sramek et al.
176

 seleccionaron 6 casos de carcinomas sebáceos 

perioculares, 6 CE poco diferenciados y 9 CB. El 100% de los CE fueron positivos para EMA 

y el 16.7% fueron focalmente positivos para el RA.  

 

 Adipofilina 

 

Las vías lipogénicas se encuentran activadas en las neoplasias que utilizan la glicolisis 

anaeróbica para proliferar
187

. Las células que utilizan la lipogénesis requieren una o más 

proteínas para el mantenimiento de las vacuolas lipídicas, entre las que se incluyen la 

adipofilina (perilipin 2), perilipin (perilipin 1), perilipin 3 y OXPAT
188

. La utilización del 

anticuerpo anti-adipofilina es muy útil en la identificación de lípidos intracitoplasmáticos, 

como los que se encuentran en los sebocitos (Fíg. 1). Resulta de gran utilidad en el 

diagnóstico del carcinoma sebáceo, para el que es positivo en el 90-100 % de los casos de 

cualquier localización
189

. El patrón óptimo de tinción es el vesiculoso, marcando las 

membranas de las vacuolas lipídicas.  
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El diagnóstico de una neoplasia sebácea, mediante la positividad de la tinción granular 

es más controvertido. Ésta ha sido considerada como negativa
174,190

 porque también se ha 

encontrado en otros tumores no sebáceos, como el CE y en los macrófagos. Otros 

autores
175,188

 la han considerado sin embargo positiva al detectarla en los carcinomas 

sebáceos.  

La adipofilina también se expresa con el patrón de tinción membranoso, en los 

histiocitos espumosos de las lesiones xantomatosas
190

 y en las células epiteliales de las 

metástasis cutáneas del carcinoma renal
177

, ya que, además de glucógeno, contienen múltiples 

vacuolas lipídicas en su citoplasma. Sin embargo, los adipocitos son adipofilina negativos, 

porque este anticuerpo no marca la membrana de la única y gran vacuola lipídica que ocupa la 

totalidad del citoplasma de las células adiposas
180

. 
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Fig. 1: (A) Inmunohistoquímica con adipofilina en las glándulas sebáceas; (B): Detalle de la 

adipofilina positiva en los sebocitos (patrón de tinción vesiculoso); (C): Inmunohistoquímica del 

receptor de andrógenos; (D): Detalle del predominio de la positividad nuclear en las células 

germinativas respecto a los sebocitos. 
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1. 3. OTROS CARCINOMAS EPIDERMOIDES INTRAEPIDÉRMICOS 

 

Existen lesiones genitales con una histología similar a la EB que incluyen la 

eritroplasia de Queyrat (en varones), la neoplasia intraepitelial vulvar (en mujeres) y la 

papulosis bowenoide (en ambos sexos). Dado que el objetivo de estudio de este trabajo ha 

sido la EB extragenital, las formas genitales las revisaremos brevemente: 

- La eritroplasia de Queyrat, es un CE in situ que afecta al pene (glande, surco 

coronal o cara interna del prepucio sobre todo). Suele afectar a hombres no circuncidados y se 

manifiesta como una placa circunscrita, eritematosa y brillante, asintomática, que 

posteriormente puede hacerse más infiltrante o evolucionar hacia un CEI hasta en un 10% de 

los casos. Los cambios histológicos son los de un carcinoma in situ similar a la EB
12

. 

- La papulosis bowenoide está provocada por una infección por varios serotipo 

del VPH (sobre todo 16 y 18). Se caracteriza clínicamente por la aparición de lesiones 

papulosas aplanadas, habitualmente pigmentadas, en la zona genital. También se ha descrito 

la papulosis bowenoide extragenital, con unos hallazgos clínico-histológicos y una 

etiopatogenia similar
191

. Las alteraciones histológicas pueden ser indistinguibles de la EB. 

Algunos datos que favorecen el diagnóstico de papulosis bowenoide
12

 son numerosas mitosis 

en metafase, los hallazgos de atipia y displasia intraepidérmica suelen ser más focales, la 

presencia de células gigantes multinucleadas monstruosas, mayor vacuolización 

citoplasmática y la existencia de una capa granulosa bien desarrollada y que no muestra 

células atípicas
192

.  

- La neoplasia intraepitelial vulvar (VIN) agrupa las lesiones epiteliales 

preinvasoras de la vulva. Se caracteriza por presentar atipia celular y tener la posibilidad de 

progresar a una enfermedad invasora. Actualmente se distinguen dos tipos
193

: la clásica (c-

VIN) que se origina en mujeres jóvenes, producida por la infección por el VPH y otra 

denominada diferenciada o simple (d-VIN) que aparece en mujeres postmenopáusicas, no 
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relacionada con la infección por el VPH sino con enfermedades crónicas como el liquen 

escleroso o el liquen simple. Este último tipo es el precursor del CE queratinizante, mientras 

que el primero se asocia al CE verrucoso o basaloide. La actual clasificación de la WHO 

clasifica el VIN en tres grados, en base al grado de afectación de la epidermis. En una revisión 

posterior de la Sociedad para el estudio de las enfermedades vulvares (ISSVD)
194

,  se propuso 

eliminar el término VIN-I por su infrecuencia y bajo riesgo de progresión a CEI. Actualmente 

el VIN-I se considera una forma de condiloma acuminado producida por los subtipos del VPH 

6 y 11. El término c-VIN agruparía actualmente  los tipo II y III en una única categoría de alto 

riesgo. La forma d-VIN ya se consideraría un CE de alto riesgo. 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 

El cáncer de piel no melanoma es la forma más frecuente de cáncer en humanos. 

Dentro de los tumores epiteliales malignos, aproximadamente el 20% de los tumores 

corresponden a CE y el 80% CB. El CE es, por tanto, después del CB, el cáncer cutáneo de 

mayor incidencia en la raza blanca. Sin embargo si dentro de los registros de CE se incluyen 

las lesiones in situ o intraepidérmicas como la EB y las QA, el CE sería la forma de cáncer 

más frecuente en humanos
195

. 

La EB es una lesión de larga evolución, curso indolente y crecimiento muy lento
196

. 

Sin embargo se ha estimado que aproximadamente el 5 % de los casos de EB pueden hacerse 

invasivos y el 13-20% desarrollar metástasis
27

. Clínicamente, cuando se hacen invasivos, se 

presentan como un tumor de rápido crecimiento, ulcerado que crece sobre una placa 

eritemato-escamosa de meses o años de evolución. 

Las células claras es un término descriptivo que hace referencia a la apariencia clara 

del citoplasma celular con las tinciones de Hematoxilina/Eosina (HE). Esta apariencia clara ha 

sido atribuida a diversos factores: acúmulo de material en el citoplasma (glucógeno, lípidos, 

mucina…), cambios degenerativos y artefactos de la técnica.  Existe una gran variedad de 

tumores malignos y benignos que pueden presentar células claras.  

Nuestro interés por este trabajo, surgió a partir de un estudio sobre los CE de células 

claras (CECC)
197

. Después de analizar 249 casos de CE se observó una mayor cantidad de 

células claras en los CE que presentaban una EB como lesión previa y en los CE más 

desarrollados. Además se describieron dos patrones histológicos en los CE con células claras: 

un patrón con aparente diferenciación anexial que se asociaba a la existencia EB y otro de 

células claras alrededor de zonas queratinizantes que se asociaba a la presencia de QA. 

Aunque en la mayoría de los casos la observación de células claras no implicaba 

diferenciación anexial, se describió un subgrupo de 12 casos con probable diferenciación 
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luminal y/o de tipo sebáceo por lo que concluyeron que posiblemente se trataba de 

diferenciación seboapocrina. El predominio de lesiones de EB en estos carcinomas con 

diferenciación seboapocrina les hizo considerar todas estas lesiones como un continuo. La EB 

podría ser una lesión preexistente al CE invasor (CEI) con diferenciación sebácea.  

Con el objetivo de clarificar la diferenciación sebácea en los CE, se realizaron las 

técnicas de inmunohistoquímica: EMA y RA en diez casos de EB. El EMA resultó positivo en 

ocho de los casos y además en dos de estos casos, obtuvimos también positividad para el RA. 

Después de nuestros resultados preliminares decidimos ampliar nuestro estudio a un mayor 

número de casos con el objetivo de estudiar los marcadores de diferenciación sebácea de la 

EB y comprobar si estos hallazgos podían corresponderse con los de los CEI derivados de la 

EB. Además seleccionaríamos otro grupo de CEI asociados a QA con el que comparar 

nuestros resultados. 
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3. HIPÓTESIS  
 

1. La enfermedad de Bowen (EB) puede presentar signos de diferenciación sebácea.  

2. Los carcinomas epidermoides (CE) invasores derivados de la EB presentarían unos 

hallazgos similares. La diferenciación sebácea se produciría desde el inicio del tumor y 

evolucionaría hasta las formas invasoras de un CE como un continuo. 
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4. OBJETIVOS 
 

1. El objetivo principal del estudio es evaluar si la enfermedad de Bowen (EB) puede 

presentar características de diferenciación sebácea (mediante estudio histológico e 

inmunohistoquímico) y si éstas son similares a las de los carcinomas epidermoides (CE) 

invasores derivados de la enfermedad de Bowen. 

 

2. Los objetivos secundarios son:  

 Determinación de las características epidemiológicas de la EB y de los CE 

invasores incluidos (edad, sexo y localizaciones más frecuentes). 

 Estudio descriptivo desde un punto de vista histológico e inmunohistoquímico, 

de las características de los casos de CE invasores incluidos clasificados según su lesión 

previa sea una QA o una EB. 

 Análisis comparativo de los hallazgos entre los casos de EB y CE invasores. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO  

 

El diseño elegido para la realización de este trabajo fue un estudio descriptivo y 

transversal.  

 

5.2. ÁMBITO DEL ESTUDIO 

 

El ámbito del estudio fueron los pacientes que habían sido intervenidos de enfermedad 

de Bowen (EB) o de carcinoma epidermoide invasor (CEI) con estudio histopatológico, en el 

servicio de Anatomía Patológica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

desde el 1 de enero del 2008 hasta el 31 de diciembre del 2014.  

 

5. 3. RECOGIDA DE MUESTRAS 

 

En primer lugar, obtuvimos un listado informático a través del archivo de anatomía 

patológica de todos aquellos pacientes con diagnóstico codificado de CE y piel. En este 

listado sólo están incluidos los CE de piel, excluyendo por tanto aquellos localizados en 

mucosas (como la oral, conjuntiva o genital). Tras extraer todas las preparaciones histológicas 

del archivo de Anatomía Patológica, fueron analizadas en un microscopio, por dos patólogos 

expertos en Dermatopatología (Dr. Enrique Martínez Barba y Dr. Sebastián Ortiz Reina), por 

el Dr. Raúl Corbalán Vélez y por la doctoranda. Durante este análisis se realizó la inclusión o 

exclusión de los casos en el estudio según los criterios detallados a continuación. Sólo fueron 

seleccionados los casos con confirmación histológica de EB o de CEI. En estos últimos se 
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incluyeron sólo los casos en los que pudiera observarse lesión epidérmica asociada de QA o 

de EB. En base a la lesión preexistente realizamos la clasificación de los CEI incluidos.  

Los datos clínicos (edad, sexo, localización, recidiva o reextirpación del CE…) se 

obtuvieron de: la historia clínica del paciente y/o la base de datos informática del Servicio de 

Anatomía Patológica, según el caso. Todos estos datos, salvo el número de identificación, 

permanecían desconocidos al examinar cada caso, para mantener la objetividad de las 

observaciones. 

 

5. 4. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 

 Lesiones cutáneas con diagnóstico de EB o de CEI con lesión epidérmica 

asociada confirmada de QA o de EB (extirpadas en el Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca durante los años 2008-2014)  

 Si existieran varios CE extirpados a un mismo paciente, consideraríamos cada 

uno de los CE como casos individuales, siempre que no se tratase de una reextirpación o de 

una recidiva. 

 

5. 5. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

 CE sobre mucosas (como la oral, conjuntiva o genital). Los CE en estas 

localizaciones no se estudiaron ni aparecen en el listado de carcinomas cutáneos. Al 

originarse sobre una semimucosa y/o mucosa, se trata de una zona con histopatología distinta.  

 Lesiones no diagnosticadas de CE. Excluimos aquellos casos que tras realizar 

una revisión histopatológica, no se confirmó el diagnóstico de CE.  

 CE asociados a queratoacantomas (QAcant).  Se trata de lesiones con una 

histopatología distinta a la EB
198

.  
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 CEI en los que no pudiera identificarse la lesión preexistente diagnóstica 

clasificable como QA o EB.  

 Muestras no valorables. Preparaciones en las que no era posible un buen 

análisis de la epidermis adyacente al tumor (borde libre tumoral muy escaso, preparaciones 

muy artefactadas, biopsias-punch sin extirpación posterior, curetaje y electrocoagulación del 

tumor, etc). 

 Reextirpaciones. Consideramos como reextirpaciones aquellos casos en que, 

por ejemplo, se realizó una biopsia previa y extirpación posterior, o aquellas extirpaciones con 

bordes quirúrgicos afectados y reextirpación posterior. En estos casos sólo analizamos una 

pieza tumoral, bien la de la biopsia/extirpación primera o bien la de la reextirpación. 

Habitualmente escogimos la primera extirpación (que no presenta cicatriz ni alteraciones en la 

epidermis adyacente al tumor), excepto cuando se trataba de una biopsia parcial de un tumor.  

 Recidivas de CE extirpados previamente. Únicamente analizamos el primer CE 

extirpado, y no su recidiva.  

 

5. 6. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 

 

El cálculo del tamaño muestral se realizó utilizando las diferencias de prevalencia en 

la expresión del RA entre los diferentes grupos de CE. 

En la revisión de la literatura, el RA ha sido negativo en los CE en la mayoría de 

estudios, sin embargo otros autores han encontrado positividad en el 16 % de los CE
174,176

. 

Para determinar la prevalencia de la expresión del RA, realizamos un estudio piloto con los 

primeros 25 casos de EB incluidos y obtuvimos un porcentaje de positividad del 13 %. 

Además se eligió un error α del 5% y una potencia del 80%. Los cálculos se realizaron con el 

programa estadístico SPSS 19.0 para Windows con la macro !NSize
199

. Fue obtenido un 

tamaño muestral necesario de 147 casos (49 sujetos por grupos de CE). 
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5. 7. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

 

- Datos sociodemográficos 

 Nº Orden: Número de orden del caso estudiado. 

 Edad: Años desde la fecha de nacimiento a la de la de la extirpación. 

 Sexo: Hombre o Mujer. 

 

- Datos clínicos 

 Fecha de extirpación: Fecha en la que se extirpó la lesión analizada.  

 Localización: Zona en que se encontraba la lesión (cuero cabelludo, frente, 

mejilla-pómulo-párpado-mandíbula, nariz, labios, orejas, cuello, tórax, espalda, extremidades 

superiores e inferiores). Posteriormente se reagrupó esta variable en: Localización agrupada 

(cabeza y cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores). 

 

- Datos histopatológicos 

 Porcentaje de células claras: Definimos como células claras aquellas que 

presentaban un citoplasma amplio, de aspecto “vacío” con la tinción Hematoxilina/Eosina 

(HE). No consideramos como células claras aquellas que únicamente presentaban una tinción 

citoplasmática eosinófila o anfófila más débil. El porcentaje de células claras (CCL) 

observado en cada caso, se puntuó de forma semi-cuantitativa en (I) Ausencia, (II) <33%, 

(III) ≥33%-<66% y en (IV) ≥ 66%. Posteriormente se reagrupó esta variable en: (I y II) < 

33% y (III-IV) ≥33-100%. 

 Citoplasma microvacuolado: Presencia o no de citoplasma microvacuolado en 

las células claras, que recuerda al de las células sebáceas. 
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 Elastosis solar: Presencia de elastosis solar (degeneración basófila del 

colágeno) y si ésta se extendía hasta dermis reticular (DR) superficial (elastosis solar leve), 

hasta la DR media (moderada) o hasta la DR profunda (intensa). La elastosis se reagrupó en: 

ausente, leve o moderada-intensa. La medición de la profundidad de la elastosis puede ser 

menos objetiva en determinadas localizaciones en que la dermis tiene un menor grosor (como 

los pómulos o la frente), aunque se adaptaron los hallazgos valorados a cada caso concreto. 

 

5. 8.  ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 

 

Fueron realizados los estudios inmunohistoquímicos, con el fin de descartar y/o 

confirmar la diferenciación sebácea, mediante la técnica de inmunoperoxidasa. Para realizar 

esta técnica el tejido incluido en parafina se desparafinó en xileno y se rehidrató con alcohol 

de distintos grados. Posteriormente se realizaron cortes de cuatro micras y se le añadió el 

anticuerpo que queríamos estudiar.
  

En la primera parte fue realizado el receptor de andrógenos (RA) y el antígeno de 

membrana epitelial (EMA) en todos los casos incluidos en el estudio. Posteriormente tras 

observar los resultados obtenidos en la HE y el RA se realizó un subgrupo que incluyó a los 

siguientes casos: tumores con ≥ 33 % de células claras (Células claras III-IV) y tumores con 

el RA positivo. En este grupo se completó el estudio inmunohistoquímico con adipofilina. 

Además se realizó la tinción con ácido periódico de Schiff (PAS) y PAS-diastasa (PAS-d) en 

aquellos tumores dentro del grupo seleccionado que tuvieran presencia de células claras.  

Los anticuerpos utilizados, fueron de la casa comercial Cell Marque para la adipofilina 

y de Roche para el EMA y el RA. Fueron utilizados a las diluciones recomendadas por los 

fabricantes. Los colorantes empleados fueron la diaminobenzidina (color marrón) y el 

aminoetilcarbazol (color rojo). 
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 En cada estudio inmunohistoquímico se valoró el porcentaje de positividad. Fue 

considerada como negativa cuando se obtuvo una positividad menor del 5% en el tumor. La 

positividad fue clasificada de la siguiente forma: Focal (positivo ≥5%-≤25%), Difusa I 

(positivo >25-≤75%) y Difusa II (positivo en más del >75 %). Posteriormente se agruparon 

los resultados positivos en: Focal ≥5%-≤25%y Difuso >25%. Como control interno de las tres 

técnicas inmunohistoquímicas (EMA, RA y adipofilina), fueron utilizadas las glándulas 

sebáceas normales. En la adipofilina se valoraron como positivos los casos con patrón de 

tinción membranoso (positividad en las vacuolas lipídicas intracitoplásmicas, de forma similar al 

que se observaba en los sebocitos). El patrón de tinción focal granular, fue considerado como 

negativo. 

 

5. 9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

 

 Todos los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos protegida 

en Microsoft Access 2010 y procesados mediante el paquete estadístico SPSS 19.0 para 

Windows. 

 La normalidad de la distribución de las variables fue valorada con el test de 

Kolmogorov-Smirnov (corrección de Lilliefors).  

 Para la descripción de las variables con una distribución normal se presentaron 

mediante la media ± desviación estándar y los datos de distribución no normal, en forma de 

mediana y rango intercuartílico (RIC). Las variables categóricas se expresaron mediante 

número de casos y porcentajes. 

 La relación entre variables categóricas se estudió mediante la prueba de Chi-

cuadrado de Pearson (con la prueba exacta de Fisher en caso de no cumplirse sus criterios de 

aplicabilidad). 
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 La comparación de dos variables cuantitativas continuas se llevó a cabo 

mediante la prueba t de Student para medias independientes. El supuesto de homogeneidad de 

varianzas se comprobó con la prueba de Levene. En el caso de que las variables no tuvieran 

una  distribución normal se aplicó la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 

 Para la comparación de más de dos medias se empleó el análisis de la varianza. 

El supuesto de normalidad se comprobó con la prueba de Shapiro-Wilk. Si la distribución de 

la variable no seguía el patrón normal, se empleó la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis. 

 Para analizar la relación entre las variables y el tipo de tumor se realizó un 

estudio univariante. Posteriormente se realizó un análisis de regresión logística multivariante 

introduciendo las variables que habían resultado significativas previamente. Fueron 

calculadas la Odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC). 

 Las estimaciones se consideraron estadísticamente significativas para el valor 

del riesgo alfa <0.05. 

 

5. 10. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos para este estudio se ha realizado 

de acuerdo con las normas de Buena Práctica Clínica y la legislación vigente en España 

relativa a este tipo de estudios observacionales (Ley Orgánica 15/1999, sobre Protección de 

datos de Carácter Personal y Real Decreto 1720/2007 por el que se aprueba el Reglamento de 

desarrollo de dicha Ley). El protocolo del estudio fue evaluado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica del Hospital Clínico Virgen de la Arrixaca, que emitió un dictamen 

favorable (Anexo I).  El acceso a los datos de la historia clínica se ha realizado guardando la 

más estricta confidencialidad. La información clínica ha sido anonimizada asignándosele un 
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código numérico. El estudio se ha desarrollado preservando material histológico suficiente 

por si fuera necesario algún estudio posterior para el paciente. 
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6. RESULTADOS 

 

6. 1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA  

 

Fueron incluidos en el estudio 145 casos de CE en los que habían: 62 casos de EB, 48 

casos de CEI derivados de la EB (CEI-EB) y 35 casos de CEI asociados a QA (CEI-QA) (Fig. 

2).  

La edad de los pacientes estudiados estuvo comprendida entre los 48 y los 100 años.  

La mediana de edad fue de 81.5 (RIC de 12.4). En los varones la mediana de edad fue de 80 

años (RIC 15) y de 83.5 en las mujeres (RIC 8) (p= 0.007). La muestra incluyó a 92 hombres 

(63.4 %) y 53 mujeres (36.6 %). Las localizaciones más frecuentes, fueron la cabeza y el 

cuello (70 %) y después las extremidades inferiores (15 %).   

En relación a las variables histopatológicas, encontramos células claras en 68 casos 

(47.2 %). La mayoría fueron del intervalo con < del 33% de células claras (49 casos). En los 

intervalos con ≥33%-<66% se identificaron 17 casos (12 %) y en el de ≥ 66% de células 

claras 2 casos (1.4 %). Además se objetivó microvacuolado citoplasmático en 36 casos (25.7 

%). El EMA fue positivo en la mayoría de los casos (82.8 %). La expresión del RA fue 

positiva en 17 casos (11.9 %). Esta positividad fue focal en 12 casos (8.4 %) y difusa en 5 (3.5 

%). 
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Fig. 2: Distribución por tipo de tumor incluido. 

 

 

6. 2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES EN RELACIÓN 

CON EL TIPO DE TUMOR 

 

6. 2. 1 Datos sociodemográficos 

 

 Edad 

La edad de los pacientes fue similar en los tres grupos de CE (p=0.478). La mediana 

de edad para la EB fue de 80 años (RIC 13.5) y para los otros dos grupos de CE invasor de 83 

años. 

 Sexo 

En los grupos de CEI-QA y CEI-EB hubo una mayor prevalencia de hombres respecto 

a mujeres (75 % vs 25 %), mientras que en la EB predominaron las mujeres (47 % vs 53 %) 

(p=0.001). 
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 Localización 

La localización más frecuente para los tres tipos de tumor fue la cabeza y el cuello, 

seguida por las extremidades inferiores para la EB (p<0.001) (Fig. 3). 

 

 

Fig.3: Localización agrupada y clasificada por tipo de tumor. 

 

 

6. 2. 2 Variables histopatológicas 

 

 Porcentaje de células claras 

Las células claras fueron más frecuentes en la EB (43.9 %) y en los CEI-EB (39.4 %) 

(p=0.230). Además los CEI-EB presentaron mayor cantidad de células claras. El 21.7% de los 

casos de este grupo presentaron más de un 33 % de células claras (Fig. 4).  
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Fig.4: Distribución de la frecuencia de células claras por tipo de tumor. 

 

 Microvacuolado 

El microvacuolado citoplasmático predominó en los CEI-EB donde se identificó 

en el 39.6 %. En la EB se observó en el 20.7 % y en los CEI-QA en el 14.7 % (p=0.021) 

(Fig. 5). 

 

 

Fig. 5: Distribución del microvacuolado citoplasmático por tipo de tumor. 
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Cuando seleccionábamos el subgrupo con células claras (Fig. 6) también predominaba el 

microvacuolado citoplasmático en el grupo de CEI-EB (70.4 %) (Fig. 7). En la EB se 

identificaba en el 48 % y en los CEI-QA en el 41.7 % (p=0.141). 

 

 

Fig.6: Microvacuolado citoplasmático por tipo de tumor en el grupo con células claras. 
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Fig.7: (A) Carcinoma epidermoide invasor asociado a enfermedad de Bowen 

(B) y (C): Detalles con células claras con citoplasma vacuolado. 
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 Elastosis solar 

La elastosis destacó en los CE invasores donde se objetivó en más del 80 % frente a la 

EB en la que aparecía en el 67.7 % (Fig. 8). Sin embargo, la elastosis intensa predominó en la 

EB (12.9 %) y en los CEI-EB (8.3 %; p=0.190). 

 

 

Fig.8: Elastosis solar por tipo de tumor. 

 

 

7. 2. 3 Variables inmunohistoquímicas 

 

 EMA 

La expresión de EMA fue mayor en el grupo de EB (83 %) y en el de CEI-EB (89.6 %; 

p=0.013) (Fig. 9). Además éste último grupo presentó el mayor porcentaje de positividad 

difusa (64.6 %) (Fig. 12 y 13).  
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Fig.9: Expresión de EMA según el tipo de tumor. 

 

 

 Receptor de andrógenos 

El RA fue negativo para todos los casos de CEI-QA (Fig. 10). La EB presentó 14 casos 

positivos (23 %) (p=0.01). Este grupo tuvo positividad focal en 10 casos (16.4 %) (Fig. 11) y 

difusa en 4 casos (6.6 %) (Figs. 12-14). En el grupo de CEI-EB se obtuvieron 3 casos 

positivos (6.3 %). Dos de estos casos tuvieron positividad focal para el RA y uno difusa. 
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Fig. 10: Expresión del receptor de andrógenos según el tipo de tumor. 

 

 

Fig. 11: (A) Enfermedad de Bowen (EB); (B): Detalle de una EB sin células claras; (C): 

Inmunohistoquímica del receptor de andrógenos; (D): Detalle de la positividad focal del receptor de 

andrógenos. 
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Fig. 12: (A): Enfermedad de Bowen; (B): Detalle con atipia en todas las capas de la epidermis; (C): 

Estudio inmunohistoquímico con EMA; (D): Detalle de la positividad con EMA; (E): El mismo caso 

estudiado con el RA; (F): Detalle de la positividad nuclear difusa para el RA. 

 

 

 



Resultados 

66 

 

 

Fig. 13: (A): Enfermedad de Bowen (B): Detalle con células claras; (C): Estudio inmunohistoquímico 

con EMA; (D): Detalle de la positividad difusa para EMA; (E): El mismo caso estudiado con el RA; 

(F): Detalle de la positividad nuclear difusa para el RA. 
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Fig. 14:(A): Enfermedad de Bowen con áreas de infiltración de tipo expansivo; (B): Detalle con 

células claras con citoplasma vacuolado; (C): Estudio inmunohistoquímico con EMA; (D): Detalle de 

la positividad para EMA; (E): El mismo caso estudiado con el RA; (F): Detalle de la positividad 

nuclear para el RA. 
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 Adipofilina 

Fue solicitada la adipofilina en 36 casos del grupo seleccionado de tumores con ≥ del 

33% de células claras y/o expresión positiva del RA. En 7 casos no pudo realizarse por escaso 

material por lo que fueron excluidos. Dos casos de CEI-EB que presentaron tinción granular 

para la adipofilina fueron considerados negativos (Fig. 15).  

 

 

Fig. 15: (A): Inmunohistoquímica con adipofilina en un carcinoma epidermoide invasor (B): Detalle 

con la captación focal granular de la adipofilina; (C) y (D): Detalles de la captación vesiculosa en los 

sebocitos de las glándulas sebáceas normales. 
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Tabla 3: Descripción de las variables para cada tipo de tumor* 

 

*CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CEI- QA: 

Carcinoma epidermoide invasor  derivado de queratosis actínica; EB: Enfermedad de Bowen; EMA: 

Antígeno de membrana epitelial; EESS: Extremidades superiores; EEII: Extremidades inferiores; RA: 

Receptor de andrógenos. 

 

Variables 
CEI - QA 

(N=35) 

EB 

(N=62) 

CEI - EB 

(N=48) 
p 

Variables sociodemográficas 

Edad 83 (RIC 8.7) 80 (RIC 13.5) 83 (RIC 13.3) 0.478 

Sexo (Varón) 27 (77.1 %) 29 (46.8%) 36 (75 %) 0.001 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Tronco 

-EESS 

-EEII 

 

30 (85.7 %) 

1 (2.9 %) 

2 (5.7%) 

2 (5.7%) 

 

30 (48.4 %) 

7 (11.3 %) 

9 (14.5 %) 

16 (25.8 %) 

 

41 (85.4 %) 

0 

2 (6.3 %) 

3 (8.3 %) 

<0.001 

Variables histológicas 

Células claras 

- Ausencia 

- <33% 

-≥33 % 

 

22 (64.7 %) 

10 (29.4 %) 

2 (5.9 %) 

 

33 (53.2 %) 

22 (35.5 %) 

7 (11.3 %) 

 

21 (43.8 %) 

17 (35.4 %) 

10 (20.8 %) 

0.230 

Microvacuolado (sí) 5 (14.7 %) 12 (20.7 %) 19 (39.6 %) 0.021 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

6 (17.6%) 

14 (41.2 %) 

14 (41.2 %) 

 

20 (32.3 %) 

17 (27.4 %) 

25 (40.3 %) 

 

7 (14.6 %) 

19 (39.6 %) 

22 (45.8 %) 

0.190 

Variables inmunohistoquímicas 

EMA 

-Negativo 

-Focal 

-Difuso 

 

10 (28.6 %) 

15 (42.9 %) 

10 (28.6%) 

 

10 (16.1 %) 

26 (41.9 %) 

26 (41.9 %) 

 

4 (10.4 %) 

12 (25 %) 

31 (64.6 %) 

0.013 

RA 

-Negativo 

-Focal 

-Difuso 

 

34 (100 %) 

0 

0 

 

47 (77 %) 

10 (16.4 %) 

4 (6.6 %) 

 

45 (93.8 %) 

2 (4.2 %) 

1 (2.1 %) 

0.010 
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6. 3. COMPARACIÓN ENTRE ENFERMEDAD DE BOWEN Y 

CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASOR DERIVADO DE LA 

ENFERMEDAD DE BOWEN 

 

Para realizar esta comparación se han excluido los casos de CEI-QA, seleccionando 

únicamente los grupos de EB y de CEI-EB. Los datos de esta comparación se encuentran 

recogidos en la tabla 4. 

La edad no presentó diferencias significativas. Ambos grupos presentaron su mediana 

de edad en la octava década (83 EB vs. 80 años CEI-EB). En cuanto al sexo hubo un 

predominio del sexo varón en el grupo de CEI respecto al grupo de EB (75 vs. 47 %; 

p=0.003). En el grupo de CEI la localización predominante fue en la cabeza y cuello (85 % 

vs. 48 %). La elastosis solar y la expresión de EMA no presentaron diferencias significativas. 

El RA presentó un mayor porcentaje de positivos en la EB respecto al CEI (23 % vs 6 %; 

p=0.017).  

Se realizó un análisis univariante para estudiar las variables asociadas al CEI-EB 

respecto a la EB. Las variables clínicas que mostraron una asociación significativa fueron el 

sexo varón (OR 3.41; IC 95 % 1.50-7.76) y la localización de cabeza y cuello (OR 6.24 (2.43-

16.05). Dentro de las variables anatomopatológicas el microvacuolado citoplasmático 

(OR=2.51; IC 95 % 1.06-5.93) y el receptor de andrógenos (OR=0.22 IC 95 % 0.06-0.83) se 

asociaron significativamente a la presencia de CEI respeto a la EB. La proporción de casos 

con receptor de andrógenos positivo en el grupo de EB fue mayor que en el de CEI-EB, por lo 

que la OR del RA para la EB sería de 4.47 (inversa de 0.22). 
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Tabla 4 Estudio univariante por grupos derivados de la EB*  

 

Variables 
EB 

(N=62) 

CEI - EB 

(N=48) 
p OR (I.C.) 

Edad 80 (RIC 13.5) 83 (RIC 13.3) 0.326 1.02 (0.98-1.06) 

Sexo (Varón) 29 (46.8 %) 36 (75 %) 0.003 3.41 (1.50-7.76) 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Otras localizaciones 

 

30 (48.4 %) 

32 (51.6 %) 

 

41 (85.4 %) 

7 (14.6 %) 

<0.001 6.24 (2.43-16.05) 

Células claras 

- Ausencia o <33% 

-≥33 % 

 

55 (88.7 %) 

7 (11.3 %) 

 

38 (79.2 %) 

10 (20.8 %) 

0.170 2.07 (0.72-5.91) 

Microvacuolado (sí) 12 (20.7 %) 19 (39.6 %) 0.033 2.51 (1.06-5.93) 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

20 (32.3 %) 

17 (27.4 %) 

25 (40.3 %) 

 

7 (14.6 %) 

19 (39.6 %) 

22 (45.8 %) 

0.088 

 

1 

3.19 (1.08-9.42) 

2.51 (0.89-7.07) 

EMA 

-Negativo 

-Positivo 

 

10 (16.1 %) 

52 (83.9 %) 

 

5 (10.4 %) 

43 (89.6 %) 

0.390 1.65 (0.52-5.21) 

RA 

-Negativo 

-Positivo 

 

47 (77 %) 

14 (23 %) 

 

45 (94 %) 

3 (6 %) 

0.017 0.22 (0.06-0.83) 

 

*CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; EMA: Antígeno de 

membrana epitelial; RA: Receptor de andrógenos; EB: Enfermedad de Bowen; OR: Odds Ratio; IC: 

Intervalo de confianza 

 

 

 



Resultados 

72 

 

Con objeto de determinar las variables que se relacionaron de forma independiente con 

el tipo de tumor derivado de EB (in situ o invasor) se realizó un análisis de regresión logística 

multivariante (tabla 5). Las variables incluidas fueron las que habían resultado significativas 

en el estudio univariante. Únicamente el microvacuolado citoplasmático (2.83 IC 95 % 1.04-

7.69) y la localización (4.25; IC 95 % 1.50-12.10) se mantuvieron como variables 

significativas. 

 

Tabla 5: Análisis multivariante* 

 

Variables p OR (I.C.) 

Sexo (Varón) 0.132 2.14 (0.80-5.7) 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Otras localizaciones 

0.007 4.25 (1.50-12.10) 

Microvacuolado (sí) 0.041 2.83 (1.04-7.69) 

RA 

-Negativo 

-Positivo 

0.128 0.31 (0.07-1.40) 

 

*OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; RA: Receptor de andrógenos. 
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6. 4. COMPARACIÓN ENTRE TIPOS DE CARCINOMA 

EPIDERMOIDE INVASOR 

 

Fue realizada una comparación entre ambos grupos de CEI excluyendo los casos de 

EB. Los datos de esta comparación se encuentran recogidos en la tabla 6. 

Ambos grupos presentaron su mediana de edad en 83 años. En cuanto al sexo hubo un 

predominio del sexo varón en los dos grupos (75 % vs. 77.1 %). En ambos grupos predominó 

la localización en cabeza y cuello en un porcentaje muy similar (85.7 % vs. 85.4 %). La 

elastosis solar y el porcentaje de CCL no presentaron diferencias significativas. El RA 

presentó tres casos positivos en los CEI-EB y ninguno en los CEI-QA. 

Se realizó un análisis univariante para estudiar las variables asociadas al CEI-EB 

respecto a los derivados de QA. Ninguna variable clínica mostró una asociación significativa. 

Dentro de las variables anatomopatológicas  el microvacuolado citoplasmático (OR 3.80; IC 

95 % 1.25-11.55) y la expresión de EMA (OR 3.44; IC 95 % 1.06-11.21) se asociaron 

significativamente a la presencia de CEI-EB respecto a los CEI-QA. No se calculó la OR para 

el RA ya que no presentó casos positivos en el grupo derivado de QA. 
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Tabla 6: Estudio univariante entre grupos de carcinoma epidermoide invasor* 

 

Variables 
CEI - QA 

(N=35) 

CEI - EB 

(N=48) 
p OR (I.C.) 

Edad 83 (RIC 9) 83 (13.3) 0.854 0.99 (0.94-1.04) 

Sexo (Varón) 27 (77.1 %) 36 (75 %) 0.822 1.12 (0.40-3.13) 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Otras localizaciones 

 

30 (85.7 %) 

5 (14.3 %) 

 

41 (85.4 %) 

7 (14.6 %) 

0.970 1.02 (0.30-3.54) 

Células claras 

- Ausencia o  <33% 

-≥ 33 % 

 

32 (94.1 %) 

2 (5.9 %) 

 

38 (79.2 % ) 

10 (20.8 %) 

0.076 
4.21 (0.86-20.63) 

 

Microvacuolado (sí) 5 (14.7 %) 19 (39.6 %) 0.019 3.80 (1.25-11.55) 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

6 (17.6 %) 

14 (41.2 %) 

14 (42.2 %) 

 

7 (14.6 %) 

19 (39.6 %) 

22 (45.8 %) 

0.892 

 

1 

1.16 (0.32-4.23) 

1.35 (0.38-4.84) 

EMA (Positivo) 25 (71.4 %) 43 (89.6 %) 0.034 3.44 (1.06-11.21) 

RA (Positivo) 0 3 (6.3 %) 0.138  

 
*CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen; CEI- QA: 

Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actínica; EMA: Antígeno de membrana 

epitelial; RA: Receptor de andrógenos. 

 

 

Cuando se introducían las dos variables significativas obtenidas en el análisis 

univariante en la regresión logística, sólo el microvacuolado citoplasmático (OR 3.29; IC 95 

% 1.06-10.21) se mantuvo como variable significativa, mientras que el EMA perdió la 

significación estadística (OR 2.38 IC 95 % 0.69-8.18). 
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6. 5. RELACIÓN ENTRE VARIABLES 

 

Hemos analizado la posible relación entre estas tres variables (porcentaje de células 

claras, expresión de EMA y expresión del RA) y el resto de las variables principales. Los 

resultados se describen a continuación y en las tablas (7-9). 

 

 Porcentaje de células claras  

 

Fue realizada la comparación entre el porcentaje de células claras agrupado (ausencia, 

<33% y ≥ 33%) y las variables principales (tabla 7). 

La edad, el sexo y la localización no presentaron diferencias significativas.  

El microvacuolado citoplasmático presentó diferencias significativas (p <0.001). Los 

grupos con más células claras son los que presentaron mayor porcentaje de microvacuolado, 

que fue del 70 % en el grupo con ≥ del 33 % de células claras y aproximadamente del 50 % en 

el grupo con <33% células claras. 

La elastosis solar fue más frecuente en el grupo con células claras. Además fue más 

intensa a mayor porcentaje de células claras. En el grupo con ≥ 33% de células claras, la 

elastosis solar fue moderada e intensa en el 68 % y en el de <33% en el 57 % (p <0.001). 

La expresión positiva de EMA fue más frecuente en el grupo con células claras y 

también más difusa en el grupo con ≥ 33 % de células claras (74 % difusa vs 53 % en el grupo 

con <33% de células claras) (p=0.01). 

La expresión del RA no presentó diferencias por grupos. Fue negativa en todos los 

casos de ≥33 % células claras y la distribución de positivos fue muy similar en los grupos con 

ausencia o <33% de células claras.  
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Tabla 7: Distribución del porcentaje de células claras en las variables* 

 

Variables 
Ausencia CCL 

(N=76) 

<33% CCL 

(N=49) 

≥33% CCL 

(N=19) 
p 

Edad 81 (RIC 13) 
82.5 (RIC 

15.5) 
84 (RIC 9) 0.138 

Sexo (Varón) 50 (65.8 %) 33 (67.3 %) 8 (42.1 %) 0.121 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Tronco 

-EESS 

-EEII 

 

53 (69.7 %) 

8 (10.5 %) 

4 (5.3%) 

11 (14.5 %) 

 

33 (67.3) 

0 

7 (14.3 %) 

9 (18.4 %) 

 

14 (73.7 %) 

0 

3 (15.8 %) 

2 (10.5 %) 

0.083 

Microvacuolado (sí) 0 24 (51.1 %) 12 (70. 6%) <0.001 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

26 (34.2 %) 

30 (39.5 %) 

20 (26.3 %) 

 

5 (10.2 %) 

16 (32.7 %) 

28 (57.1 %) 

 

2 (10.5 %) 

4 (2.1 %) 

13 (68.4 %) 

<0.001 

EMA 

-Negativo 

-Focal 

-Difuso 

 

17 (22.4 %) 

32 (42. 1%) 

27 (35.5 %) 

 

4 (8.2 %) 

19 (38.8 %) 

26 (53.1%) 

 

3 (15.8 %) 

2 (10.5 %) 

14 (73.7 %) 

0.010 

RA 

-Negativo 

-Focal 

-Difuso 

 

67 (89.3 %) 

7 (9.3 %) 

1 (1.3 %) 

 

39 (81.3 %) 

5 (10.4 %) 

4 (8.3 %) 

 

19 (100 %) 

0 

0 

0.120 

 

*CCL: Células claras; CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de 

Bowen; CEI- QA: Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actínica; EMA: Antígeno de 

membrana epitelial; RA: Receptor de andrógenos; EB: Enfermedad de Bowen; EESS: Extremidades 

superiores; EEII: Extremidades inferiores. 

 

 



Resultados 

77 

 

 Expresión del antígeno de membrana epitelial (EMA) 

 

Fue realizada una comparación entre las expresión de EMA: negativa, focal o difusa y 

el resto de las variables. Los datos quedan recogidos en la tabla 8. 

Las variables de edad, sexo y localización no fueron significativas respecto a la 

expresión de EMA. Sin embargo, el microvacuolado citoplasmático, siguió una distribución 

significativa respecto a la expresión de EMA (p=0.003). El grupo con expresión negativa de 

EMA sólo presentó 1 caso con microvacuolado. Cuando la positividad de EMA fue focal, 11 

casos tuvieron microvacuolado (20.8 %) y en el grupo con positividad difusa el porcentaje de 

microvacuolado fue mayor (38 %). No se identificaron diferencias significativas respecto a la 

elastosis solar o la expresión del RA. Respecto al RA destacó que no hubo casos positivos 

para esta variable que fueran EMA negativos. Los casos positivos para el RA se distribuyeron 

de forma similar en los grupos con expresión focal o difusa para el EMA. 
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Tabla 8: Distribución de la expresión de EMA* 

 

Variables 
Negativa 

(N=25) 

Focal 

(N=53) 

Difusa 

(N=67) 
p 

Edad 77.8 (RIC 13) 82.5 (10.5) 82.5 (13.7) 0.198 

Sexo (Varón) 19 (76 %) 37 (69.8 %) 36 (53.7 %) 0.069 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Tronco 

-EESS 

-EEII 

 

15 (60 %) 

3 (12 %) 

4 (16 %) 

3 (12 %) 

 

38 (71.7) 

3 (5.7 %) 

3 (5.7 %) 

9 (17 %) 

 

48 (71.6 %) 

2 (3 %) 

7 (10.4 %) 

10 (14.9 %) 

0.502 

Microvacuolado (sí) 1 (4.2 %) 11 (20.8 %) 24 (38.1 %) 0.003 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

26 (25 %) 

11 (45.8 %) 

7 (29.2 %) 

 

16 (30.2 %) 

17 (32.1 %) 

20 (37.7 %) 

 

11 (16.4 %) 

22 (32.8 %) 

34 (50.7 %) 

0.207 

RA 

-Negativo 

-Focal 

-Difuso 

 

23 (92 %) 

2 (8 %) 

0 

 

45 (86.5 %) 

4 (7.7 %) 

3 (5.8 %) 

 

58 (87.9 %) 

6 (9.1 %) 

2 (3 %) 

0.770 

 

*EMA: Antígeno de membrana epitelial; RA: Rde andrógenos; EB: Enfermedad de Bowen; EESS: 

Extremidades superiores; EEII: Extremidades inferiores.  
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 Expresión del receptor de andrógenos 

 

Los casos con expresión positiva del RA focal o difusa fueron agrupados en RA 

positivos. La variable RA: negativos o positivos fue comparada con el resto de las variables 

(tabla 9). 

La edad no presentó diferencias significativas. En el grupo con RA positivos el sexo 

femenino fue más frecuente (64.7 % en mujeres vs. 35.3 % en hombres) (p=0.01).  

En el grupo con RA negativos la localización predominante fue en cabeza y cuello, 

mientras que en el grupo con RA positivos la localización fue muy variada, presentándose por 

igual en cabeza y cuello que en el tronco o en las extremidades inferiores (p=0.001).  

 

Tabla 9: Distribución expresión del receptor de andrógenos* 

 

Variables 
Negativos 

(N=126) 

Focal-Difuso 

(N=17) 
p 

Edad 82.13 (RIC 13) 80.5 (RIC 8.75) 0.772 

Sexo (Varón) 85 (67.5 %) 6 (35.3 %) 0.010 

Localización: 

-Cabeza y cuello 

-Tronco 

-EESS 

-EEII 

 

94 (74.6 %) 

3 (2.4 %) 

12 (9.5 %) 

17 (13.5 %) 

 

5 (29.4 %) 

5 (29.4 %) 

2 (11.8 %) 

5 (29.4 %) 

0.001 

Microvacuolado (sí) 30 (24.8 %) 6 (35.3 %) 0.356 

Elastosis 

-No 

-Leve 

-Moderada-intensa 

 

27 (21.6 %) 

43 (34.4 %) 

55 (44 %) 

 

6 (35.3 %) 

6 (35.3 %) 

5 (29.4 %) 

0.374 

 

*EESS: Extremidades superiores; EEII: extremidades inferiores.  
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6. 6. OTROS HALLAZGOS 

 

 PAS y PAS-d 

 

Fue realizada en 23 casos del grupo seleccionado de CE con células claras que 

tuvieron el RA positivo y/o ≥ del 33% de células claras. El 82,6 % fueron PAS positivos (Fig. 

17). Todos los casos PAS positivos fueron PAS-d negativos. Los 23 casos se distribuyeron en 

3 casos de CEI-QA (3 positivos), 10 de EB (7 positivos) y 10 de CEI-EB (9 positivos). Hubo 

4 casos que la tinción con PAS fue negativa, tres de los cuales tuvieron el RA positivo (un 

CEI-EB y dos de EB).   

 

 

Fig. 16: (A): Carcinoma epidermoide infiltrante; (B) Tinción positiva con PAS; (C): Tinción negativa 

con PAS-d; (D): Detalle con abundantes células claras de aspecto vacuolado; (E): Depósitos PAS 

positivos en las células claras; (F): Detalle PAS-d negativo. 
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 Carcinomas epidermoides con diferenciación anexial 

 

En dos casos se objetivo diferenciación anexial en una EB con componente de CE invasor 

(Fig. 17). En conexión con la epidermis presentaban una neoplasia epitelial maligna con una 

doble diferenciación de hábito escamoso y sudoríparo. Los dos casos presentaron 

diferenciación ductal con positividad focal para el antígeno carcinoembrionario (CEA). La 

citoqueratina (CK) 7 fue intensamente positiva en el componente glandular de los dos casos, 

mientras que el componente escamoso fue positivo para CK 5/6. El EMA fue positivo en 

ambos componentes. 

 

 

Fig. 17: (A) y (B): Carcinoma epidermoide infiltrante con focos de diferenciación ductal en 

vecindad. (C): La diferenciación ductal está representada por células poligonales, con escaso 

citoplasma, núcleos basófilos y con presencia de material eosinófilo a nivel intraluminal. 
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7. DISCUSIÓN 

 

El objetivo principal del estudio ha sido evaluar las posibles características de 

diferenciación sebácea en los CE. Para ello, fue realizado un estudio histológico e 

inmunohistoquímico, además de un análisis comparativo de los hallazgos en casos de EB, en 

CEI-QA y en CEI-EB.  

Los hallazgos más importantes de nuestro estudio han sido: confirmar que los CEI-EB 

y la EB son los CE que con mayor frecuencia presentaron células claras y microvacuolado 

citoplasmático; que un porcentaje de los CE, principalmente de EB, fueron positivo para el 

RA y que las variables histológicas de posible diferenciación sebácea no se relacionaron con 

la expresión del RA ni con la adipofilina, por lo que no pudimos demostrar la existencia de 

verdadera diferenciación sebácea. Además la mayoría de los casos resultaron positivos con la 

tinción con PAS y negativos con el PAS-d, lo que apoyaría que estuvieran producidos por 

depósitos de glucógeno y únicamente simularían diferenciación sebácea.  

El carcinoma sebáceo es un tumor cutáneo infrecuente, que puede tener un 

comportamiento agresivo y mal pronóstico por lo que es fundamental su diagnóstico 

precoz
134

. El conocimiento de las características de los CE con células claras sería importante 

para mejorar el diagnóstico diferencial con otras neoplasias como el carcinoma sebáceo. 

Además, el hallazgo de la expresión del RA en la EB podría mejorar el conocimiento sobre su 

patogenia y abre la posibilidad de una posible futura implicación terapéutica y/o pronóstica. 
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7. 1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 

  

La mediana de edad de nuestro trabajo (81.5 años) fue superior a las de otros 

trabajos
200

 previos (71.4 años) realizados en el CE. La edad de aparición para la EB ha sido 

situada entre los 60-90 años
201

. En el Reino Unido se estableció la edad de mayor incidencia, 

en la séptima década de la vida
24

. En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la edad 

al clasificarlos por tipo de tumor. En las mujeres, la mediana de edad fue ligeramente superior 

respecto a la de los hombres (83.5 vs. 80 años en los hombres; p=0.007), también ligeramente 

superior a la de otros estudios (72.7 en mujeres y 68.1 en hombres)
202

.  

En cuanto al sexo, hubo un predominio de hombres (63.4 % vs. 36.6 % en mujeres), 

similar a lo descrito previamente en otros estudios en Estados Unidos 
21,202 

o en Europa
203

. 

Los hombres predominaron sobre todo en los grupos de CEI, sin embargo el porcentaje de 

mujeres en la EB fue ligeramente superior (53.2% de mujeres; p=0.001). Esto coincide con 

otros autores que han encontrado un predominio de la EB en mujeres
19,20

. Los datos de 

incidencia son variables según los países. En Autralia
22

 el 57% de los casos fueron mujeres, 

mientras que en Europa
16,19

 fue el 56-61%, el 54% en Japón
201

 y la incidencia más alta del 74-

80 % fue en EEUU
26

. La excepción fue un estudio realizado en Hawaii donde sólo el 38% de 

los casos fueron en mujeres
26

. 

Cuando comparábamos el sexo con la expresión del RA, el RA fue más frecuente en 

las mujeres respecto a los hombres (64.7 % en mujeres vs. 35.3 % en hombres con RA 

positivos; p=0.01). Esto puede deberse a que el RA fue más frecuente en la EB y en este 

grupo también predominaron las mujeres.  

La localización predominante en cabeza y cuello (70 %) también es similar a la de 

otros estudios
200

. En los CEI la localización en cabeza y cuello tuvo una alta incidencia y 

similar en ambos tipos (85 %), pero fue más baja en la EB (48 %; p<0.001). Destacó la 
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incidencia en las extremidades inferiores en la EB como segunda localización (26 %). La 

localización en cabeza en cuello respecto a otras localizaciones, mantuvo su significación 

estadística en el análisis multivariante (OR 4.25; IC 95 % 1.5-12) al comparar entre CEI-EB 

con la EB. La localización en el grupo con RA positivos fue muy variada, presentándose por 

igual en cabeza y cuello que en el tronco o en las extremidades inferiores. 

Las localizaciones predominantes del CE son áreas fotoexpuestas del cuerpo como 

cara, cuello, antebrazos, manos y piernas
204

, aunque puede afectar a cualquier parte del 

cuerpo
21

. También se han descrito previamente variaciones de localización entre sexos, 

debido a discrepancias en la exposición solar. En un estudio realizado en Australia, que 

incluyó a 1001 biopsias de EB
22

 las localizaciones predominantes fueron: en las mujeres las 

extremidades inferiores y las mejillas y en los hombres el cuero cabelludo y los pabellones 

auriculares. 
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7. 2. DIFERENCIACIÓN SEBÁCEA 

 

7. 2. 1. Células claras y microvacuolado citoplasmático 

 

En nuestro estudio fueron objetivadas células claras en 68 casos (47.2 %). En este 

grupo con células claras, se encontraron menos del 33% en 49 casos (34 %) y más del 33% de 

células claras en 19 casos (13.2 %). Sólo se identificaron 2 casos (1.4 %) con más de 66 % de 

células claras. La presencia focal de células claras en el CE es muy frecuente y pueden llegar 

hasta el 50% de los CE
197

. Sin embargo la presencia de gran cantidad de células claras es 

infrecuente. Corbalan et al.
197

 encontraron 7 casos (3 %) de 229 CE que presentaron más de 

un 75 % de células claras. Kuo
160

 estudió 229 casos de CE y sólo encontró 6 CECC (2.6%). 

Estos tumores estaban compuestos por células claras casi en su totalidad, ya que no consideró 

como CECC aquellos que mostraban células claras de manera focal. 

Cuando lo clasificábamos por tipo de tumor, las células claras eran más frecuentes en 

la EB (43.9 %) y en los CEI-EB (39.4 %). Esto coincide con otro trabajo previo
197

 en el que 

los CE con más células claras derivaban de una EB como lesión prexistente. En nuestro 

estudio, el 21.7% de los CEI-EB presentaban más de un tercio de células claras frente al 

11.3% de los casos de EB. Esto podría deberse a que la presencia de células claras en el CE 

representa un continuo, que precisa tiempo, y por tanto sólo aparece en los tumores más 

desarrollados
197

.  

Para diagnosticar la diferenciación sebácea, se debe identificar uno o varios de los 

hallazgos siguientes: células epiteliales con citoplasma vacuolado similares a los sebocitos 

normales, conductos sebáceos, el sebo o el sebolema
205

. En la mayoría de neoplasias sebáceas, 

se pueden identificar los sebocitos maduros con su citoplasma ocupado por vacuolas lipídicas 

y un núcleo de contorno espiculado. Con frecuencia se encuentran también sebocitos 
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inmaduros. Estas células muestran un citoplasma granular de apariencia eosinófila. Conforme 

la lesión es más indiferenciada, existen muchos sebocitos con grados intermedios de 

maduración mostrando sólo pequeñas vacuolas en su citoplasma
205,206

. 

En nuestro estudio un 25 % de los tumores presentaban células claras con citoplasma 

de aspecto microvacuolado que recordaba al de las células sebáceas. El microvacuolado 

presentó una relación significativa con el porcentaje de células claras. En los tumores con 

predominio de células claras era más frecuente encontrar microvacuolado citoplasmático. El 

grupo con más del 33 % células claras presentaron microvacuolado en un 70 % y el de menos 

del 33 % en un 51 %. La distribución de esta variable coincidía con la de las células claras y 

se observaba también con más frecuencia en los tumores derivados de EB, sobre todo en los 

invasores.  

Aunque las células claras no presentaron una relación significativa con el tipo de 

tumor, sí que lo presentó el microvacuolado. Un motivo pudo ser un tamaño muestral 

insuficiente. Sin embargo la variable microvacuolado citoplasmático debe interpretarse como 

una variable relacionada con el porcentaje de células claras. Es decir, se observó 

microvacuolado citoplasmático sólo en las áreas con células claras dentro del tumor. El 

microvacuolado permaneció como una variable significativa en el análisis multivariante en la 

comparación entre EB y CEI-EB, además de en la comparación entre tipos de CEI. 

 

7. 2 .2. Antígeno de membrana epitelial (EMA) 

 

El EMA fue positivo en la mayoría de los casos (82.8 %). La positividad fue focal en 

el 36.6 % y difusa en el 46.2 %. Al clasificar la expresión de EMA según el tipo de tumor se 

obtuvo una mayor positividad en el grupo asociado a la EB sobre todo en las formas invasoras 

(89.6 %; p=0.013). Además este grupo presentó el mayor porcentaje de positividad difusa 
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(64.6 %). Cuando se clasificaba por presencia de células claras o de microvacuolado 

citoplasmático, que a su vez eran más frecuentes en la EB y en los CEI-EB, también aparecían 

diferencias significativas en el EMA.  

El EMA es una glicoproteína que está presente en la superficie de varios epitelios 

glandulares y sus neoplasias. Constituye uno de los marcadores inmunohistoquímicos más 

utilizados en la investigación de la diferenciación sebácea de una neoplasia cutánea. En la piel 

normal se ha demostrado su presencia en las glándulas sebáceas, en las glándulas ecrinas y 

apocrinas, pero no se expresa habitualmente en el epitelio escamoso normal
178

. Sin embargo, 

el EMA con frecuencia resulta positivo también en el CE
180,181

. Los estudios describen que los 

queratinocitos transformados son capaces de expresar EMA, que aparece incluso en capas 

superficiales de la epidermis
181,207

.  

En nuestro estudio el EMA también fue positivo en la mayoría de CE y presentó 

diferencias significativas al compararlo con las variables de porcentaje de células claras y 

microvacuolado, por lo que estos factores podrían aumentar su expresión. Debido a este 

motivo puede no ser útil en el diagnóstico diferencial con el carcinoma sebáceo
172

 y se 

necesitarían otros marcadores para poder establecer la diferenciación sebácea de una 

neoplasia
180

. 

 

7. 2. 3. Receptor de andrógenos (RA) 

 

El RA fue positivo en el 12 % de la muestra. Un 23 % de los casos de EB presentaron 

positividad para el RA, así como el 6,3 % de los CEI-EB (6.3 %). En la comparación entre 

ambos grupos presentaron diferencias significativas (p=0.017). 

El RA ha sido positivo en el carcinoma sebáceo y negativo en los CE en la mayoría de 

los estudios previos. Sin embargo, en los estudios realizados se han incluido un número 



Discusión 

89 

 

limitado de CE con el fin de compararlos y realizar el diagnóstico diferencial con el 

carcinoma sebáceo. Además, la mayoría han sido realizados en carcinomas sebáceos 

perioculares. Aunque es esperable en los carcinomas sebáceos extraoculares un 

comportamiento inmunohistoquímico similar del RA, no se ha demostrado con un número 

suficiente de casos. Las características de las glándulas de Meibomio y la frecuente 

diseminación intraepitelial en las lesiones oftalmológicas podrían hacer variar el 

comportamiento de los biomarcadores
208

. No hemos encontrado otros estudios previos de la 

expresión inmunohistoquímica del RA en la EB. 

El RA se considera un marcador muy sensible de diferenciación sebácea incluso para 

diagnosticar carcinomas sebáceos indiferenciados
183

. Bayer-Garner et al.
183

 estudiaron 14 

casos de CE y en todos fue negativo el RA, incluso en los que tenían células claras. Asadi-

Amoli et al.
184

 estudiaron 55 pacientes con tumores palpebrales que incluían a 19 carcinomas 

sebáceos y 18 CE. Mientras que describían como positivos todos los carcinomas sebáceos, 

daban como negativos el 100 % de los CE. Otros autores
186

 
 
también obtuvieron resultados 

negativos con el RA en CE perioculares.  

El RA ha sido por lo tanto negativo en la mayoría de estudios en los CE. Sin embargo, 

algunos autores, han encontrado casos positivos
174,176

. Sramek et al.
176

 estudiaron 6 CE poco 

diferenciados y encontraron positividad focal para el RA en un CE (16.7 %). Jakobiec et al.
208

 

obtuvieron 1 caso positivo para el RA de 5 casos de EB. Además incluyeron 7 CE invasores 

moderadamente y bien diferenciados, que fueron negativos para el RA. Ansai et al.
172

 

incluyeron 35 carcinomas sebáceos (16 oculares y 19 extraoculares) y 10 CE (5 palpebrales y 

5 extrapalpebrales). En 1 caso de CE ocular obtuvieron positividad para el RA.  

Por lo tanto, nuestro porcentaje de RA positivos (12 %), fue similar a la de otros 

autores
172,174,176,208, 

que han obtenido casos positivos, aunque los estudios han sido realizados 

con un número muy limitado de casos. Sin embargo nuestro porcentaje de positivos fue mayor 
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en la EB (23 %). Las diferencias obtenidas con otros autores que han obtenido un 100 % de 

negativos para la expresión del RA en el CE, podrían deberse a: la variabilidad en la selección 

de los casos, las modificaciones en la realización de las técnicas inmunohistoquímicas
209

 o la 

utilización de distintos anticuerpos. 

Las variables que podían indicar diferenciación sebácea, como el porcentaje de células 

claras y el microvacuolado citoplasmático no se relacionaron con la expresión del RA en 

nuestro estudio. Además los casos que fueron positivos para el RA, finalmente fueron 

negativos con la adipofilina. Por lo que a pesar de la expresión inmunohistoquímica del RA 

no pudimos concluir que se tratara de verdadera diferenciación sebácea. 

Algunos autores han descrito diferenciación anexial
139,140,143

 en la EB. También se ha 

demostrado, su capacidad para expresar marcadores inmunohistoquímicos heterogéneos (CK 

7
210

, CEA, CAM 5.2
211

, HMFG-1, citoqueratina MNF116, EMA y Antígeno de la proteína del 

líquido de la enfermedad quística (GCDFP-15)
148

. Mai et al.
210

 interpretaron la expresión de 

CK7 y CEA en casos de EB pagetoide como un cambio fenotípico. Slater et al.
148

 apoyaban 

que la EB podría tratarse de un carcinoma intraepidérmico con diferenciación anexial 

divergente que podría ser de tipo ecrino, apocrino o sebáceo. Aunque también podrían tratarse 

de cambios metaplásicos, sería más probable que representase su origen desde estructuras 

anexiales intraepidérmicas o desde células ectodérmicas pluripotenciales. Sah et al.
211

 

también concluían que en base a los hallazgos morfológicos e inmunohistoquímicos 

(positividad de tipo glandular y de citoqueratinas de alto peso molecular), que la EB pagetoide 

pudiera surgir de una célula pluripotencial con diferenciación de tipo glandular y escamoso. 

Otros autores también han encontrado positividad variable a CK 7
212

 y CAM 5.2
209

 en CE in 

situ e invasores. Por lo tanto nuestros resultados positivos para el RA podrían ir en 

concordancia con estos autores, apoyando la hipótesis
150

 de que la EB se tratase de un 
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carcinoma intraepidérmico indiferenciado, que se originase desde estructuras anexiales 

intraepidérmicas o de células ectodérmicas pluripotenciales. 

El RA además de expresarse en los sebocitos y células germinativas de las glándulas 

sebáceas, en las células secretoras de las glándulas sudoríparas y en las células de la papila 

dérmica del folículo
182

, también se expresa en una pequeña cantidad de las células basales
174

 

de la epidermis normal. Por lo tanto otra explicación para los casos positivos para el RA, es 

que pudieran originarse a partir de estas células epidérmicas con expresión positiva del RA. 

El RA también podría estar implicado en la oncogénesis del CE. Se ha observado un 

aumento en la expresión del RA en respuesta a la radiación ultravioleta B en modelos 

experimentales
213

. Sin embargo en nuestro estudio no se relacionó la expresión del RA con 

una mayor elastosis solar o con los CEI derivados de QA, también asociados a una intensa 

exposición a la radiación ultravioleta.  

El RA podría actuar modificando la expresión de ciclooxigenasa 1 (COX) y COX-2 

como un posible mecanismo de actuación en la piel
214

. Hay evidencias de la sobreexpresión 

de COX-2 en la EB
117

. La actividad de COX-2 y de la prostaglandina E2 sintetizada por la 

misma, son reguladores positivos de la proliferación en células tumorales así como supresores 

de apoptosis. El hecho de que el RA fuera más frecuente en la EB que en los CEI podría 

indicar que tuviera un papel más importante en las fases iniciales de la oncogénesis, como 

promotor o iniciador tumoral, que en la progresión. 

La expresión del RA ha sido evaluada por su significado pronóstico en varios tipos de 

cánceres
215-218

. También se ha identificado un aumento de la expresión del RA en la 

enfermedad de Paget extramamaria
219

. Mulay et al.
220

 estudiaron su valor pronóstico en el 

carcinoma sebáceo. No encontraron relación entre la expresión del RA y el estadio tumoral. 

Sin embargo sí que encontraron relación entre un aumento de la expresión del RA, con un 
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aumento de la recurrencia. La utilización de antagonistas del RA podría ser una posible diana 

terapéutica en tumores con una elevada expresión del RA.  

El aumento de expresión en la EB en nuestro estudio y la presencia en algunos casos 

de CEI-EB también podría indicar su implicación en la oncogénesis del CE. Sin embargo, 

sería necesario estudiar más casos y su evolución clínica para estudiar si podría ser un 

marcador pronóstico, igual que en otros cánceres o una posible diana terapéutica en aquellos 

carcinomas con una elevada expresión.  

 

7. 2. 4. Adipofilina 

 

La adipofilina es una proteína perteneciente a la familia PAT (Perilipina, adipofilina, 

TIP47, proteínas S3-12 y MLD), la cual presenta funciones importantes en el metabolismo de 

los lípidos almacenados
188

. La adipofilina se encuentra en la superficie de las vacuolas 

lipídicas, por lo que la utilización del anticuerpo anti-adipofilina es muy útil en la 

identificación de lípidos intracitoplasmáticos, como los que se encuentran en los sebocitos. 

No es un marcador exclusivo de diferenciación sebácea, sino de contenido intracitoplasmático 

de lípidos
190

. Resulta de especial utilidad en el diagnóstico del carcinoma sebáceo
180

. Ansai et 

al..
174

 señalaron la adipofilina como el marcador con más sensibilidad y especificidad para 

diagnosticar neoplasias sebáceas. 

La observación del patrón de tinción es esencial para este marcador, ya que se han 

descrito dos tipos de tinciones: un patrón membranoso, delimitando las vacuolas lipídicas y otro 

granular citoplasmático. Ostler et al.
190

 and Muthusamy et al.
221

 describieron que la tinción 

específica para el diagnóstico de una neoplasia sebácea, era la que delimitaba las vacuolas 

lipídicas intracitoplásmicas múltiples de pequeño tamaño (tinción membranosa). 

Consideraban negativa la tinción granular que podía observarse en los CE y le atribuían una 
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reactividad inespecífica frente a antígenos citoplasmáticos, más que una reactividad frente a 

lípidos citoplasmáticos. Ostler et al.
190

 al utilizar este patrón de tinción, describieron como 

negativa la adipofilina en 17 casos de CE y Muthusamy et al.
221

 en 10 CE. Sin embargo 

Mulay et al
186

 estudiaron 25 CE y obtuvieron un patrón de tinción membranoso en 7 CE con 

células claras, estableciendo que la adipofilina aislada no sería un criterio suficiente para el 

diagnóstico diferencial entre el carcinoma sebáceo y el CE con células claras. En nuestro 

estudio, no hemos identificado el patrón de tinción membranoso característico, descrito en los 

tumores sebáceos. 

Sin embargo, otros autores
175,188

 han considerado positiva la tinción granular. 

Boussahmain et al.
175

 estudiaron con adipofilina 28 CE (18 invasores y 10 in situ) y 30 

carcinomas sebáceos. Aunque obtuvieron una buena sensibilidad con la adipofilina para el 

diagnóstico del carcinoma sebáceo, la especificidad fue baja (35%) porque el 75% de los CE 

con células claras expresaron también la adipofilina. Estos autores, consideraron sin embargo 

positiva la tinción granular al detectarla en el 42% de los carcinomas sebáceos. Para ellos, la 

expresión aumentada de adipofilina en estos tumores podría deberse al metabolismo lipídico 

alterado. La adipofilina intervendría en el mantenimiento y liberación de las vacuolas lipídicas 

de pequeño tamaño que se producen y liberan en tumores en actividad, lo que indicaría más 

que un estado de diferenciación celular un estado metabólico activado.  

En nuestro estudio, obtuvimos un patrón focal de tinción granular citoplasmático en 

dos CE con células claras. La tinción granular la consideramos inespecífica, al igual que otros 

autores
174,190

 al haberse descrito también captación por los gránulos de queratohialina en los 

CE. Por lo tanto no pudimos confirmar mediante la adipofilina que los CE que expresaban el 

RA o con células claras, tuvieran realmente contenido intracitoplasmático de lípidos o se 

tratara de una reactividad inespecífica frente a antígenos citoplasmáticos.  
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El RA habitualmente se expresa en el núcleo de las células germinativas de las 

glándulas sebáceas, mientras que la adipofilina se expresa en las vacuolas lipídicas 

citoplasmáticas de los sebocitos. El RA por lo tanto se expresa con más afinidad en las células 

menos diferenciadas de las neoplasias sebáceas
184

. Otros autores
175,208

 también han descrito 

que el grado de tinción con la adipofilina fue mayor en los tumores mejor diferenciados y que 

el receptor de andrógenos fue más sensible para detectar el componente intraepitelial de los 

carcinomas sebáceos
208

. La expresión positiva en nuestro estudio para el RA y negativa para 

adipofilina podría explicarse por la afinidad del RA para expresarse en células menos 

diferenciadas y que necesitarían tiempo para desarrollar los depósitos lipídicos 

intracitoplasmáticos que marcaría la adipofilina. Sin embargo, tampoco encontramos casos 

positivos para la adipofilina en los CEI más desarrollados, con RA positivo y/o con células 

claras. 
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7. 3. OTROS HALLAZGOS 

 

7. 3. 1. Elastosis solar 

 

La elastosis solar se considera un signo histológico objetivo de daño solar crónico. En 

nuestro estudio la mayoría de los casos presentaron elastosis solar (77.1 %) y fue moderada-

intensa en el 42.4 %. En los análisis realizados, la elastosis solar sólo presento diferencias 

significativas al compararlo con el porcentaje de células claras ya que fue más frecuente y 

más intensa en el grupo con ≥ 33% de CCL. En la mayoría de casos para que se desarrolle un 

CE existe una elastosis solar como consecuencia de un importante daño solar crónico. 

Además los CE de células claras se han descrito más frecuentemente en localizaciones 

fotoexpuestas (cabeza y cuello) y en hombres con historia de intensa exposición solar
124

. 

 

7. 3. 2. PAS Y PAS-d 

 

Fue realizada en 23 casos del grupo seleccionado de CE con células claras que 

tuvieron el RA positivo y/o ≥ del 33% de células claras. El 82,6 % tuvieron tinción PAS 

positivo y PAS-d negativo. La mayoría de los casos fueron de EB o de CEI-EB. Hubo cuatro 

casos que la tinción con PAS fue negativa, tres de los cuales tuvieron el RA positivo (un CEI-

EB y dos EB).  

Se ha descrito que en los casos de CECC que existe positividad con la tinción de PAS 

y que se negativiza con el PAS-d se tratarían de acúmulos citoplasmáticos de glucógeno
197

. 

Kwon et al.
161

 concluyeron que la mayoría de CECC tanto de piel como en otros órganos, se 

producían por acúmulos de glucógeno. En los CECC que no se demuestran acúmulos de 
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glucógeno se ha determinado que podrían ser por cambios degenerativos
160

, degeneración 

hidrópica
162

 o por degeneración de lisosomas
164

.  

Dalton et al.
168

 estudiaron 40 casos de CECC y encontraron glucógeno en el 95% de 

los CE de células claras incluidos. Al-Arashi et al.
138

 han caracterizado la variante de CE in 

situ de células claras. La mayoría de sus casos también mostraron abundantes acúmulos de 

glucógenos. 

En nuestro estudio no pudimos demostrar depósitos de glucógeno sólo en tres casos de 

EB y en un CEI-EB. Además tres de estos casos, tuvieron el RA positivo (un CEI-EB y dos 

de EB). Sin embargo al ser negativa la adipofilina, no pudimos confirmar de que las células 

claras que contenían se correspondieran con depósitos lipídicos intracitoplasmáticos. 

 

7. 3. 3. Carcinomas epidermoides con diferenciación anexial 

 

En dos casos de CEI-EB se objetivo diferenciación anexial. Estos tumores presentaban 

diferenciación ductal y presentaban asociación con una EB como lesión previa, como se ha 

descrito en varios estudios
141,143

. 

Una explicación a los casos de CEI-EB con diferenciación anexial, es que se trataran 

de cambios metaplásicos y la teoría más aceptada es que la EB derivaría de células germinales 

de la vaina externa del folículo piloso y de células epidérmicas pluripotenciales
147,148

 con 

capacidad de diferenciarse hacia estructuras anexiales. Sin embargo para otros autores estas 

lesiones de EB serían mejor interpretadas como carcinomas indiferenciados compuestos de 

células sebáceas primitivas germinativas
146

 o ductales (ecrinas o apocrinas) que 

eventualmente podrían hacerse invasivas
149

. 
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7. 4. LIMITACIONES 

 

-Las variables porcentaje de células claras y los valores inmunohistoquímicos han sido 

descritas en intervalos (análisis semicuantitativo) porque no es posible determinar el 

porcentaje exacto y además en un mismo tumor, se pueden observar áreas con mayor o menor 

cantidad de células claras o de positividad inmunohistoquímica. 

-Pueden existir discrepancias diagnósticas en la clasificación de las lesiones incluidas. 

Por ejemplo la QA bowenoide puede ser indistinguible de la EB. Además en algunos casos 

pueden confluir lesiones de QA y de EB. Para evitarlo sólo fueron incluidos los casos con 

diagnóstico revisado y fueron excluidos los casos dudosos o cuyo diagnóstico no estaba claro. 

Además las lesiones fueron clasificadas según su componente mayoritario, como por ejemplo 

en las QA aunque existiera algún foco de displasia en toda la epidermis. 

-Podría existir un posible sesgo de selección ya que no se realizó el recuento, ni se 

analizaron los casos con material insuficiente para completar los estudios 

inmunohistoquímicos. Además en siete casos no pudo completarse el estudio con adipofilina 

por escaso material, por lo que fueron excluidos en el análisis de esta variable. 

-Serían necesarios más estudios con un tamaño muestral mayor y/o multicéntricos para 

evitar que posibles variables geográficas o ambientales pudieran interferir en los resultados. 
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8. CONCLUSIONES 

 

1. La enfermedad de Bowen y los carcinomas epidermoides invasivos derivados 

de ésta, son los tumores que presentaron mayor cantidad de células claras y en los que se 

observaba además con frecuencia signos de microvacuolado en el citoplasma. El 

conocimiento de estas características sería importante para evitar errores diagnósticos con 

otros tumores como el carcinoma sebáceo. 

2. En el estudio inmunohistoquímico, el antígenos de membrana epitelial presentó 

escasa utilidad para estudiar la diferenciación sebácea ya que fue positivo en la mayoría de 

los carcinomas epidermoides, sobre todo en los casos con mayor porcentaje de células claras. 

Debido a este motivo puede no ser un marcador útil en el diagnóstico diferencial con el 

carcinoma sebáceo. 

3. La mayoría de carcinomas epidermoides de células claras presentaron 

positividad con la tinción de PAS y fueron PAS-d negativos, lo que apoyaría que estuvieran 

producidos por depósitos de glucógeno y únicamente simularían diferenciación sebácea. 

4. Sin embargo, existe un porcentaje de carcinomas epidermoides que expresaron 

el receptor de andrógenos. Este porcentaje fue mayor en la enfermedad de Bowen y 

disminuyó en las formas invasoras. Además, el receptor de andrógenos fue negativo en todos 

los casos de carcinomas epidermoides invasores derivados de queratosis actínicas. 

5. El receptor de andrógenos no se relacionó con la adipofilina, ni con otras 

variables de diferenciación sebácea como el porcentaje de células claras o el microvacuolado, 

por lo que a pesar de la positividad de la expresión inmunohistoquímica, no pudimos concluir 

que se tratara de verdadera diferenciación sebácea.  

6. La expresión del receptor de andrógenos en la enfermedad de Bowen, podría 

apoyar que se tratase de un carcinoma intraepidérmico indiferenciado que se originase desde 

estructuras anexiales intraepidérmicas o de células ectodérmicas pluripotenciales.  
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7. El estudio de la expresión del receptor de andrógenos en el carcinoma 

epidermoide puede permitir mejorar el conocimiento sobre su patogenia y evitar errores 

diagnósticos con otras neoplasias como el carcinoma sebáceo. 

8. Serán necesarios más estudios incluyendo factores pronósticos del carcinoma 

epidermoide, para valorar si existen diferencias en el comportamiento biológico de los 

carcinomas epidermoides que tienen expresión positiva para el receptor de andrógenos, así 

como la utilización de antagonistas pudieran tener un papel futuro en el tratamiento. 
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10. ANEXOS 

 

ANEXO I: Certificado del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Clínico Virgen de la Arrixaca 
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Anexo 2: Ficha de recogida de datos 
 

1. Número de Registro  

2. Número Biopsia:  

3. Número de historia clínica: 

4. Nombre y apellidos: 

5. Fecha nacimiento:  

6. Sexo:  

7. Fecha de intervención quirúrgica:  

8. Localización: 

a. Cuero cabelludo 

b. Frente 

c. Mejilla-pómulo-párpado-mandíbula 

d. Nariz 

e. Labios 

f. Orejas 

g. Cuello 

h. Tórax 

i. Espalda 

j. Extremidades superiores e inferiores 

9. Porcentaje de células claras (CCL)  

a. Ausencia 

b. <33% 

c. ≥ 33%-< 66%  

d. ≥ 66% 
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e. No valorable 

10. Citoplasma microvacuolado: 

11. Elastosis solar:  

a. No elastosis 

b. Dermis reticular superficial 

c. Dermis reticular media 

d. Dermis reticular profunda 

e. No valorable 

12. Antígeno de membrana epitelial 

a. Negativo 

b. Focal (≥5%- ≤25%) 

c. Difusa-I (>25-≤75%)  

d. Difusa-II (>75 %) 

13. Receptor de andrógenos 

a. Negativo 

b. Focal (≥5%- ≤25%) 

c. Difusa-I (>25-≤75%)  

d. Difusa-II (>75 %) 

14. Adipofilina 

a. Negativo 

b. Focal (≥5%- ≤25%) 

c. Difusa-I (>25-≤75%)  

d. Difusa-II (>75 %) 

15. PAS:  

16. PAS-d: 

17. Otros hallazgos histológicos e inmunohistoquímicos: 
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11. ABREVIATURAS 

 

- CB: Carcinoma basocelular 

- CCL: Células claras 

- CCNM: Cáncer cutáneo no melanoma  

- CE: Carcinoma epidermoide 

- CEA: Antígeno carcinoembrionario 

- CECCL: Carcinoma epidermoide de células claras 

- CEI: Carcinoma epidermoide invasor 

- CEI- EB: Carcinoma epidermoide invasor derivado de la enfermedad de Bowen 

- CEI- QA: Carcinoma epidermoide invasor derivado de queratosis actínica 

- CK: Citoqueratina 

- CS: Carcinoma sebáceo 

- EB: Enfermedad de Bowen 

- EMA: Antígeno de membrana epitelial 

- EESS: Extremidades superiores 

- EEII: Extremidades inferiores 

- HE: Hematoxilina/Eosina 

- HMFG-1 y 2: Antígeno del glóbulo de grasa de la leche humana 1 y 2 

- IC: Intervalo de confianza 

- ID: Inmunodeprimido 

- OR: Odds ratio 

- PAS: Tinción con ácido periódico-Schiff  

- PAS-d: Tinción con ácido periódico-Schiff y diastasa 

- QA: Queratosis actínica  
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- QAcant: Queratoacantoma 

- RA: Receptor de andrógenos 

- RIC: rango intercuartil 


