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Bajo el término de sarcoma de Ewing (Es) incluimosa
un grupo heterogéneo de neoplasias formadas por
células redondas de pequefio tamafio, gque ofrecen
localizaciones anatdmicas muy diversas, afectando
preferentemente al hueso pero también apareciendo en
partes blandas y en distintos drganos (ovarios, testes,
rifon, pulmon, mediastino, dermis, etc.).

Significa uno de los tipos histol 6gicos mas



indiferenciados de tumor maligno, habiéndose
propuesto numerosas hipotesis histogénicas. Entre
todas existe una preferente concordancia para aceptar
gue estas células redondas y pequeias (srct) entrarian
dentro de la categoria de aguellas derivadas de la
crestaneural y tendrian un caracter neuroectodérmico,
semejando a los neuroepiteliomas periféricos (pPNET)
s bien expresando un diverso grado de diferenciacion
y variable capacidad madurativa, 10 gue condicionaun
cierto grado de heterogeneidad fenotipica. Ellasevaa
manifestar por una complicada diversidad histologica
y también con una expresion genética compleja, que
causa en ultima instancia una clinica variada, aunque
siempre muy maligna.

A pesar de los logros obtenidos en € tratamiento de
estos tumores, su prondstico continua siendo infausto
en un buen ndimero de casos. El estudio de factores
predictivos prondsticos es por tanto importante tanto a
nivel morfoloégico como genético y de biologia
molecular. También se hace necesario € ensayo de
nuevas aproximaciones terapeuticas, distintas de las
empleadas en la actualidad.

Aspectos historicos. Per spectivas presentes

En 1921 James Ewing comunicO a la New York
Society of Pathology sus observaciones sobre 7 casos
de sarcomas no osteogénicos del hueso diagnosticados
en pacientes jovenes. El tumor infiltraba la cortical y
se extendia hastael canal medular asi como rompiendo
periostio afectaba apartes blandas teniendo una alta
incidencia metastatica. Aunque era un tumor muy
radiosensible, mostraba tendencia arecurrir.

En una segunda publicacion en 1924, recogia 30 casos



ingistiendo en gque la imagen histoldgica constituia un
problema muy complego. Suponia que esta neoplasia
constituia una nueva entidad clinico-patologica,
posiblemente iniciada a expensas del componente
vascular 0se0 y consiguientemente lo diagndstico
como un "endotelioma de hueso".

Estos hallazgos serian confirmados en 1928 por €l
patdlogo francés Charles Oberling, quien defenderia
que € "sarcoma de Ewing® como €& asi lo
denominaria, derivaba de una célula mesenquimal
pluripotencial de la médula Osea, en cierto modo
equiparable con las células reticulares primitivas
multipotentes propuestas por Maximow. Entre otras
posibilidades tendria una capacidad prospectiva
endotelial.

El tumor fue motivo de fuerte controversia en los anos
1930-1940 por cuanto Willis (1940) defendio la
posibilidad de que en realidad el Es no fuerasino la
expresion local de la metastasis de un neuroblastoma
(Nb) oculto, basdndose no solo en su heterogeneidad
histol 6gica sino también en su presencia multiorganica
asi como en su extrema semganza con los
neuroblastomas indiferenciados de la infancia. Arthur
Pourdy Stout en New York (1944), utilizando cultivos
de tgjidos, defenderia la independencia biol6gica del
Esy sudiferenciafrente alos Nb en contradel criterio
de Willis.

En los afos 50, Fritz Schajowicz (1956, 1959) publico
en Argentina una serie de trabajos relacionados con

este tumor asi como con |os entonces denominados
por J. Stewart "Sarcomas reticulares de la medula
Osea’ (reticulosarcomas de hueso), sefidlando como
atributo fundamental de los mismos su alto grado de



indiferenciacion (sarcoma de células redondas
pequeiias) y la presencia de abundante glucogeno
citoplasmico detectable mediante e carmin de Best o
el PASy siendo sensible a la diastasa. Ello significo
un avance importante en su diagnostico, teniendo sin
embargo presente la presencia de glucdgeno también
en otros tumores malignos y poco diferenciados
(rabdomiosarcomas, linfomas) e incluso en el Nb.

Progresiva complgidad se vio cuando Tefft (1969)
describio la presencia de estos tumores a modo de
masas paravertebrales capaces de causar compresion
epidural. Unos anos mas tarde (1975) Angervall y
Enzinger recogerian una amplia serie de tumores
localizados en partes blandas sin dependencia 0sea, no
sol o presentes en adol escentes sino también en jovenes
y adultos, todos €llos tendrian un imagen semejante a
lavistaen e Esde hueso.

Coincidiria esta época con nuestras primeras
descripciones de los Es, en las que sefialabamos su
gran heterogeneidad estructural tanto a nive
morfoldgico como ultrastructural (1970, 1974, 1978).
De esta suerte, junto a sarcoma de Ewing
convencional, existiria también un Ewing atipico con
células grandesy aspectos de diferenciacion endotelia
como también serian confirmados por otros autores
(Nascimento y col., 1980).

Otro aspecto importante del problema se originaria al

sefidlarse las semganzas estructurales oOpticas y
electronicas de estos tumores con los también
llamados " neuroepiteliomas periféricos’ delos nervios
(Stout, 1918) y con los neuroblastomas periféricos del

adulto (Bolande, 1969). La aparicion de imagenestipo
Homer- Wright con formaciones de rosetas tipicas y



filamentos centrales o pseudorosetas Optimamente
vacias en su centro o imperfectamente configuradas,
haria que €l diagnostico diferencia entre todos estos
tumores fuera casi imposible sin la ayuda de técnicas
especificas (Schmitt y col, 1982).

En 1979 Askiny cols. comunicaron laexistenciade un
grupo de neoplasias indiferenciadas formadas por
células redondas de localizacion toracopulmonar,
presentes también en nifiosy jovenes, agunastendrian
origen en las costillas aungue en otras ocasiones serian
inicialmente de partes blandas y solo posteriormente
infiltrarian hueso. Histol 6gicamente presentan rasgos
semgantes a Es e histogeneticamente propondrian
para ellos también un origen neuroectodérmico. Los
casos publicados por estos autores sin embargo no
solo serian ESYpPNET sino también variantes con
diferenciacion rabdosarcomatosa embrionaria.

El componente neuroectodérmico encontraria no solo
refrendo ultrastructural con la presencia de
granulaciones neurosecretoras (LIombart-Bosch y cal.,
1982) sino también con base a estudios
Inmunohi stoquimicos. La naciente  técnica
inmunohistoquimica permitié detectar marcadores
neurales en e Es (Lipinsky y col.,, 1986) que
posteriormente seria confirmado por nuMerosos
patdlogos y serviria de base para defender la
naturaleza neura del Es (Dehner, 1985; Triche, 1986;
Cavazzana Yy col., 1987).

Sin embargo estd demostrado que excepcionalmente
estas neoplasias tienen capacidad osteoformadora en
ratones atimicos (Bauer y col., 1981; Bussolatti y cal.,
1994) acercandose por ello a grupo de sarcomas
primitivos multipotenciales con variada expresion



fenotipica neural, osteogénica incluso muscular
(Trichey coals., 1986; Kamamoto y col., 1987; Parham
y col., 1992) asi como epitelial (Moller y cal., 1987,
Llombart-Bosch y col., 1989).

La deteccion en 1983 por Aurias y col. de una
translocacion genética balanceada presente en gran
numero de Esy de pPNET anivel de los cromosomas
t(11;22)(g24;9q12) abri0 una nueva perspectiva
diagnostica para este grupo de sarcomas.
Posteriormente se detectarian otras nuevas (Véase mas
adelante). Seria ya a principio de la pasada decada
cuando en 1992 € grupo francés Thomas, encabezado
por Delattre demostraria que esta translocacion esta
asociada a una fusion genica aberrante entre €
llamado gen EWS localizado a nivel 22912 vy €l gen
FLI1 perteneciente a una familia conocidacomo ETS
(Erytroblastic Transforming Sequence) situado en el
cromosoma 11g24. Otros genes de la misma familia
ETS estan también implicados en este grupo de
neoplasias (Kovar H. 1998).

Nos encontramos por tanto no ante un solo tumor, sino
ante una familia de neoplasias formadas por células
redondas, pequefas, indiferenciadas que presentan una
expresion fenotipica neuroectodérmica y una
alteracion  genotipica comun. Sin  embargo,
histolégicamente, su morfologia es variada y
complga. También la clinica y la localizacion, tanto
en hueso como en partes blandas asi como en diversos
territorios organicos, hacen de este grupo de
sarcomas un modelo interesante de estudio y un reto
paralaclinica, no resuelto en la actualidad.

Epidemiologia
Se conoce muy poco acercade los factores etiol 6gicos



relacionados con estos tumores. Hay diversidad clara
cuando se comparan con los osteosarcomas, que
también aparecen en edadesjuveniles. No parece tener
relacion con este tipo de sarcoma. Hay tendencia a
producirse en gente joven durante la fase de mayor
crecimiento y en los huesos largos (correspondiendo
con el periodo de mayor crecimiento esquelético). No
existe agregacion familiar aunque ha sido descrito en
algunos gemelos. Tampoco se han podido relacionar
con irradiacion médica y ambiental o con factores
relacionados con el trabajo paterno 0 materno.
Ninguna de las enfermedades genéticas conocidas
como predispon entes al cancer en lainfanciaaparecen
relacionadas con € Es.

La Unica diferencia sensible tiene caracter racial por
cuanto la raza negra presenta una sensible
disminucion de estos sarcomas comparando
poblaciones equiparables en USA. No es conocido €l
factor genético que puedeinfluenciar estadiferencia.
Otras razas como la china, japonesa o hindu, sufren
andlogo indice de tumores que la raza blanca
(caucasiana).

Edad y sexo

ES/pPNET aparece con mayor frecuencia en la
segunda décadade lavida. Esinfrecuente en nifios por
bajo de los 4 anos (s bien nuestro paciente mas joven
presentd un tumor a mes de nacimiento).
Alternativamente a partir de los 30 anos este tipo de
tumor tiende a desaparecer, aunque hemos tenido
ocasion de diagnosticar casos aislados en edades mas
avanzadas delavida(Llombart-Boschy col., 1986).
En un  estudio llevado a cabo por nuestro grupo
(Terrier y  col., 1993) estudiando 315 enfermos de
distintas instituciones de Europay America pudimos



hallar unarelacion hombre/mujer de 1/1.6 y unamedia
de edad de 14.0 anos con valores de 14.2 en los
varonesy 13.7 en las mujeres.

Analizando las distintas variantes histol6gicas del Es
(PPNET, con referencia a la edad, hemos podido
encontrar ciertas variaciones de interes. el Ilamado
sarcoma de Ewing clasico (convencional) presentauna
distribucion por sexos de 1:1 varon/hembra. El
sarcoma de Ewing atipico con grandes celulas ofrece
una distribucion 1:2 (varon/hembra), por contra €l
tumor con diferenciacion neuroectodérmica (pPNET)
ofrece una distribucion contraria de 21
(varon/hembra). Tambien hemos visto diferencias
relativas de la edad y €l tipo tumoral. El Esclasico
tiene unamedia de edad de 13.7 afos, el Es atipico de
cllulas grandes 149 aios y la variante
neuroectodérmica se presenta con mayor frecuenciaen
edades superiores (17.5 aflos de media). Tambiéen se ha
visto y nosotros hemos podido confirmar que el Esde
localizacion en partes blandas ocurre en edades mas
tardias (aproximadamente a hacia los 20 afos) sin
verse claras diferencias de sexo (Angervall y Enzinger,
1975). Estos datos coinciden también con los
obtenidos por otros autores (McCormack y col., 1952;
Prichard y col., 1975). En resumen, corresponde a un
sarcoma gue tiene una predominancia masculinay una
mayor incidencia en la segunda década de la vida.

Anatomia Patol6gica
1.- Patologia macr oscopica

Hemos de distinguir varias formas de presentacion, la
mas frecuente es en hueso, seguida de partes blandas
(tgidos esgquel éticos) y en visceras (rifion, cavidad



abdominal), areatoréacico pulmonar, columnavertebral
y SNC. También se han descrito casos de localizacion
primitiva en piel (dermis). Estos ultimos tendrian un
comportamiento clinico menos agresivo.
Excepciona mente, se han descrito casos en miocardio,
vulva y meninges. Referidos a hueso existen las
siguientes posibilidades:

- ESPNET de hueso (médula 6seay canal medular)

- ES/PNET periostal con extension medular y a partes
blandas.

- ES'PNET parostal (yuxtacortical) con preferente
extension a partes blandas.

- ES/pPNET de partes blandas semejando un sarcoma
de otra histologia (sinovial, FHM).

En lo concerniente a las localizaciones anatomicas
esquel éticas, debemos distinguir dos grandes grupos
gue tienen significado pronodstico: aguellos que se
localizan en las extermidades (fémur, tibia, peroné,
huesos del pie o de la mano) y los presentes en el
tronco y cabeza/cuello (pelvis, codtillas, region
torécica, vértebras, ectra). Los primeros tienen, en
lineas generales, meor pronostico que los ultimos.

Basados en nuestra propia experiencia de 351
pacientes revisados (Terrier y col.,, 1993) la
localizacion mas frecuente en nuestros casos fueron
los huesos largos (48% de casos) de los cuales € 26%
se produjeron en las extremidades distales. Un 45% de
pacientes tenian tumores en €l tronco, dividiéndose en
20% para localizaciones costales y vertebrales y un
25% de enfermos con localizacion primaria en pelvis.
Casos con multicentricidad (o metastasis 6seas al



diagnostico) lo vimos en & 7% de enfermos.

Existe también una cierta evidencia sobre la
predominancia de tumores con diferenciacion
neuroectodérmica en localizacion corporal central
como son costillas, pelvis 'y cuerpos vertebrales. Los
tumores con localizacion primitiva viscera (rifion)
semejan a tumores con otra histologia (carcinomas,
sarcomas). Lo mismo ocurre para los casos vistos en
ovario y testiculos, quienes tienden a asociarse a
tumores germinales de tipo neural.

La localizacion dérmica superficial merece una
atencion particular. Los casos descritos semejan a un
tumor de dermis media con lento crecimiento, y sin
tendencia a ulcerarse. Solo la histologia y genética
determinaran su verdadera naturaleza biologica. El
comportamiento clinico es menos agresivo comparado
con aguellos de localizacion viscera 0 hueso.

Histopatologia

Desde | as primeras descripciones de Ewing numerosos
pat6l ogos hemos ef ectuado importantes contribuciones
al diagndstico histopatol 6gico de los mismos, como ya
hemos indicado en la introduccion. Hemos de tener

presente un dato importante: no setratade un solo tipo
de tumor, sino de unafamiliade neoplasias, todas ellas
indiferenciadas (en variado grado), con una expresion
fenotipica multiple pero todos €llos con una alteracion
génica en la que se afecta e gen EWS (cromosoma
22012). En consecuencia podemos distinguir los
siguientes subtipos o variedades histol ogicas.

1. Ewing sarcoma cléasico (convencional)



2. Ewing sarcoma atipico

2.1. Cédlulas grandes

2.2. Células claras

2.3. Diferenciacion neuroectodérmica

3. Neuroepitelioma periférico (pPNET)

4. Es con diferenciacion vascular (endotelial)

Ademas hay tipos de sarcomas primitivos de hueso
con presencia de eementos mixtos. Ewing,
osteosarcoma microcelular y rabdomiosarcoma).

Un diagnostico diferencial, frente otras entidades que
semgan € Es, |o describimos mas adel ante.

Técnicas histol0gicas convencionales a utilizar:

- Hematoxilina eosina
- PAS/Carmin de Best
- Tricrdmico de Masson
- Reticulina de Gomori

El estudio inmunohistogquimico lo consideramos
Independientemente.

1.- Sarcoma de Ewing clasico (Convencional)

La morfologia es difusa y desestructurada a bajos
aumentos. Presenta un aspecto homogéneo con una
gran celularidad, compuesta por células redondas
pequefias conglomeradas y compactas, dando un
aspecto azulado tipo linfoma difuso, que ha servido
para |lamar a estos tumores también "sarcomas de
células redondas pequenasy azules' (small round blue
cell sarcomas), al estar intensamente tefiidos por la
hematoxilina



El estroma tumoral es escaso 0 inexistente, solo
aparecen algunos vasos arededor de los cuales se
disponen los nidos celulares. Hay frecuente hiperplasia
endotelial que no debe confundirse con las células
tumorales. Existen coronas de células perivasculares
por fuera de las cuales aparece abundante necrosis.
Estos campos necroticos tienden a confluir dando
aspecto geografico. La red reticular se limita a las
areas perivasculares pero no envuelve a las células
aisladamente ni tampoco a grupos celulares.

La citologia es € factor dominante del tumor: las
células tiene nucleos "blandos' con cromatina laxa,
nucleolo Unico prominente, citoplasmas de limites
Imprecisos que se pierde confluyendo con € vecino,
aspecto vacuo lado debido a contenido en glucogeno.
Junto a estas células dominantes llamadas "células
principales’ hay un segundo tipo celular mas denso,
alongado, de igual tamafio pero de apariencia mas
eosinofilica, son las llamadas células oscuras. Algunas
muestran claros signos de condensacion cromatica y
de apoptosis. Su distribucion es irregular con respecto
a las anteriores apareciendo entremezcladas y en
cierta transicion o continuidad. Las mitosis son
frecuentes aunque solo aparecen en las células
principales. Ninguna de estas células adoptaen e Es
clasico una disposicion arquitectonica especifica. Por
tanto lo esencia del tumor es la ausencia de
arquitectura definida. Ello también implicalaausencia
de rosetas o0 seudorosetas de tipo neuroectodérmico.

Cuando afecta a hueso se adapta a los canales
medulares ofreciendo una apariencia plexiforme.
Puede sustituir la médula grasa o mezclarse con los
elementos hematopoyeéticos, semejando mieloblastos.
También se confunden con osteoblastos cuando se



infiltran alo largo del borde de osificacion reactiva. Es
importante  diferenciarlos de las céulas
osteoformadoras, como ocurre en e osteosarcoma
microcelular.

Lainfiltracion de partes blandas y musculo produce
otro tipo de imagen histolégica en tablero de damas
(chest-board) 0 con  aspecto  arrosariado
entremezclandose en filas o hileras con € tgido
muscular que queda englobado en su interior. Esta
apariencia reticulada ha sido valorada junto con la
extension de la necrosis tumoral como posible factor
prondstico evolutivo con un caracter negativo (vease
mas adelante). La presencia de glucogeno es un
marcador muy interesante (Schajowicz y col., 1959).
Aproximadamente un 80% de los Es presentan
glucogeno citoplasmatico en grumos masivos 0 con
caracter puntiforme, ocupando parcial o totalmente el
citoplasma e incluso extendiéndose fuera del mismo
ocupando en depdsitos ddl intersticio. Con frecuencia
las células presentan un tipico ribete perinuclear
ocupado por granulaciones PAS positivas. La fijacion
ideal para la determinacion del glucogeno es la
alcohdlica (tefir improntas fijadas en acohol de 96°)
pero también una buena fijacion formdlica produce
resultados adecuados seguida de una buena inclusion
en parafina. Hay también que tener presente que
existen casos de Es con escaso glucogeno o incluso sin
glucogeno, lo cua no invalida un diagnostico de
Swing.

2. Variantes Atipicasde Es

2.1. Sarcoma de Swing de células grandes



Algunos tumores, con caracteres semegantes a Es,
presentan una marcada heterogeneidad celular; esta
heterogeneidad no solo se limita a tamano, sino
también a la forma (mas irregular) con indentaciones
nucleares y con ocasional binucleacion. La cromatina
es mas densa y conglomerada. Se encuentran uno o
dos nucleolos prominentes. El citoplasma en estas
células es denso y acido filo dando una apariencia
histiocitioide. El contenido en glucoégeno es mas
escaso Yy tiende a adoptar un ribete periférico.

Hay ademas grupos de células fusiformes, con nucleos
ovalados, ofreciendo imagenes en empalizada. Esta
participacion celular no suele alterar de modo esencial
la arquitectura, que suele ser semejante a la de Es
convencional. Hay también agunas céulas
secundarias densas y picnoticas.

En agunos casos hemos visto diferenciacion
neuroectodérmica con seudorosetas y con mayor
contenido fibrilar en e estroma. También estas
Imagenes mas atipicas pueden coexistir con un Es
convencional. La presencia de esta variante atipica
puede asociarse a estados de post tratamiento por
quimioterapia o radioterapia, asi como a recidivas
tumorales. También, ocasionalmente, adoptan
apariencia vascular con hendiduras bordeando
espacios rellenos por eritrocitos, confiriendo
apariencia hemangioendoteliomatosa. En resumen: es
significativa la hetereogeneidad celular y variable su
organizacion arquitectonica, sin embargo continua
siendo un Es.

2.2. Es con diferenciacion neuroectodermica (pPNET)



Llama la atencion en un Es convencional o atipico la
presencia de un numero variable de estructuras
rosetoides 0 en tipicas empalizadas, distribuidas
convergiendo a un polo central hacia donde se
orientan los nlcleos que mantienen caracteristicas de
Es. Pueden llegar a conformar rosetas Homer-
Wright, sin embargo esta arquitectura es mas
iIncompletay pobremente elaborada si |a comparamos
con las vistas en e neuroblastoma o €
neuroepitelioma periférico de los nervios. Estas
Imagenes han sido descritas en repetidas ocasi ones por
distintos autores (Jaffey col., 1984; Llombart-Bosch y
col., 1988).

El nimero y ladistribucion de estas seudorosetas varia
de un campo histologico a otro, estando en
continuidad con areas de Es convencional o de células
grandes. También € nimero de estas estructuras varia
de un é&rea a otra del tumor. En ocasiones no son

facilmente reconocibles necesitndose de una
observacion detalladay cuidadosa.

Existe ademas un segundo componente visible en esta
variante que se refiere a la presencia de un fondo
fibrilar mal definible que envuelve a grupos celulares
de modo caprichoso y poco preciso. No son fibras de
reticulina, sino proyecciones del propio citoplasma
gue adopta aspecto fusiforme.

El estromaes masrico en fibras reticulinicas que en el
sarcoma de Es convencional. Estas fibras tienden a
adoptar una disposicion en cesta, englobando a varios
grupos celulares conjuntamente. A ello se une una
mayor densidad vascular y la existencia de depdsitos
de colagena hialina.

Laextension de la necrosis es semegjante alavistaen el



Es convencional. Los estudios inmunohistogquimicos
se superponen con los del Es, si bien presentan una
mayor  podsitividad  frente a  marcadores
neuroectodérmicos, ademas de |os especificos del Es.
A nivel ultrastructural existe también diferenciacion
neuroectodérmica.

2.3. Neuroepitelioma periférico

Conocido desde principios de siglo (Stout 1921) como
un tumor especifico de localizacion en vainas
nerviosas periféricas distinto del sarcoma de vainas
nerviosas periféricas, este pPNET ha quedado
progresivamente incorporado a la familia de tumores
de células redondas y pequefas con caracter neural.
Seria la ultima cadena de maduracion de un Es
convencional o cléasico.

La expresion fenotipica mas caracteristica es la
presencia de tipicas rosetas de Homer-Wright. Asi
como en el caso anterior hay que buscar estas
estructuras para hallar su diferenciacion, en el pPNET
la imagen sobresale en la vision microscopica ante la
magnitud y ndmero de las mismas. Ademés se
encuentran bien configuradas, como las describiera
Homer-Wright en los neuroblastomas inmaduros.

Son grupos de 6-8 células que se elongan y buscan un
hipotético punto central hacia donde confluyen las
prolongaciones apicales de las cdlulas. Las células de
estas rosetas contienen también glucogeno. La red
reticular y los depoésitos de coldgena amorfa, PAS
positiva son mas abundantes que en € Es.

Estos tumores se han confundido y descrito en mas de
una ocasiOn como neuroblastomas periféricos del



adulto. Sin embargo, esta confusion puede aclararse
con técnicas inmunohistoquimicas (ausencia de CD99
en e Nb y positividad en € Es) asi como tambien
mediante biologia molecular. Alteraciones de 1p16 en
el Nb no visibles en Esy presencia en este ultimo de
translocaciones ausentes en e Nb, t(11;22).

Sin embargo, durante bastantes afios a estas dos
entidades Nb del adulto y e pPNET han sido
confundidas siendo motivo de diagndstico diferencial
complego.

2.4. Esatipico decélulasclaras

En varias ocasiones hemos tenido dificultad para
diagnosticar un Es, pudiéndolo confundir con un
sarcoma de células claras o incluso con un carcinoma
de células claras. Ello es especia mente problematico
cuando aparece infiltracion de partes blandas.

El Es tiene una impresionante plasticidad y puede
llegar a formar nidos de cédulas epitelio idees
relativamente grandes con citoplasma vacuolado en
agua de roca y nucleos desplazados y retraidos. Estas
estructuras quedan englobadas en bandasfibrilares con
componente desmoide dando lugar a areas hialinosas.

Esta variante de Es, sin embargo mantiene un alto
contenido en glucogeno y su comportamiento genetico
es superponible a resto de sarcomas de células
redondas y pequefias. En uno de los casos estudiados
el tumor también presentaba disposicion focal de Es
convencional.

Estos Es con células claras mantienen a nive
inmunohistoquimico y ultrastructural caracteresde Es.



Nosotros recientemente hemos publicado un nuevo
caso de esta variante mostrando translocacion
infrecuente  t(2;22) y reorganizacion génica
excepcional: variante nuevadel EWS/FEV (LIombart-
Boschy col., 2000).

L arareza de este caso precisa nuevas confirmaciones,
cosa gue no es sencilla, atendido lo infrecuente de esta
nueva variante tumoral.

3. Estructurasvascularesen el Es

La presencia de una rica red vascular fue ya
reconocida por Ewing y Oberling en las primeras
descripciones de estos tumores. Incluso se propuso
considerarlos como un hemangioendotelioma 0seo.

La rica red vascular existente y la presencia de
frecuentes necrosis pueden producir esta falsa
apariencia seudovascular. A ello se une la fuerte
hiperplasia de los endotelios vasculares que adoptan
patron epitelioide prominente y que en agunas
secciones se entremezclan con células tumorales, sin
embargo |la presencia de basales suele ser visible en
cas todos |os casos.

No referimos sin embargo a otra circunstancia distinta.
Es la presencia de lagunas vasculares y de
diferenciacion angioblasticas incipientes en € propio
Es (0 en &eas focales del mismo). Las células
tumorales bordean estructuras lacunares y se ven
acompanadas de basales, as como adquieren texturas
capilaroides permeabilizadas o no.

Estas cdlulas tienen citoplasma mas amplio y a nivel
superficial se aprecian diferenciaciones de membrana
(colagena amorfa). Tambien lared reticular es mucho



mas complea que la de un Es convencional, viéndose
apariencialobulada o en cesta.

Estos casos  carecen de diferenciacion
neuroectodermica, pero expresan marcadores de Es
(CD99) as como marcadores mesenquimales y
vasculares (CD34; FXII)

En realidad todavia no estd excluido el caracter
mesenguimal del Es, combinado o no a su propiedad
prospectiva neuroectodérmica. Estando formado por
células primordiales pluripotenciales pueden ofrecer
diferenciacion divergente con fenotipos extrafios
(osificacion, musculo, endotelios, etc.) (Bauer y cal.,
1981; Bussolati y col., 1997; Sorensen y col., 1998)

Es desafortunado que en estos casos, muy raros, no se
haya podido determinar e genotipo tumoral de la
variante vascular y solo se base su conocimiento en
hallazgos morfol 0gicos, opticos, inmunohistoquimicos
y ultrastructurales, que no son aceptados en la
actualidad por todo € mundo cientifico.

| nmunohistoquimia

La distinta expresion fenotipica ofrece una ayuda
considerable parael diagnostico de estos srct, yaque a
traves de ella se consigue un perfil especifico que
complementa perfectamente tanto la histologia como
la citologia.

Mas del 80% de los Es y sus distintas variantes
expresan vimentina. Esta posbilidad sirve para
confirmar €l correcto estado de conservacion del tgjido
asi como para excluir un linfoma. Sin embargo alguno
delos pPNET carecen de expresion de vimentina, S



bien expresan diversos marcadores
neuroectodérmicos. Ellos en cierto modo se
superponen con € Nb del adulto y pueden precisar
estudios complementarios.

Esta descrita la positividad de los Es frente a distintos
marcadores de membrana basal (laminina, colageno
tipo 1V) as como fibronectina y colageno tipo IlI.
Estos hallazgos postularian en favor de un origen
mesenquimal del Es (Meattineny col., 1982; Lonning
y col., 1985; Llombart-Bosch y col., 1986; Scalpay
col., 1987). Esta hipotesis mesenquimal para el Es se
veria reforzada por la positividad frente al LeuM2
(L6nningy col., 1985)

Independientemente una larga serie de antigenos
neuroectodérmicos se han detectado en este grupo de
tumores con una caprichosa y variada frencuencia.
Estos marcadores son: Enolasa neurona especifica
(NSE), HNK-1 (Leu7) equivalente a CD57, S100,
PGP 9.5, neurofilamentos, receptores de transferrinay
antigenos HLA-C Il. La expresion de estos epitopos
neurales serviria para marcar un mayor grado de
diferenciacion neuroectodéermica. En general, pueden
aparecer positividades variables e independientes del
tipo o variante histoldgica previamente descritas, sin
embargo hay una mayor positividad del nimero de
marcadores neurales en aguellos que presentan
diferenciacion neuroectodérmica con rosetas tipo
Homer-Wright.

Smitd y col. (1992) han defendido |la necesidad de que
se expresen 2 0 3 marcadores neurales para aceptar €l
caracter neuroectodérmico del Es, independientemente
de su configuracion morfolégica (presencia o no de
rosetas de Homer-Wright). Ello tendria implicaciones



prondsticas mas peyorativas. Nosotros hemos
encontrado relacion entre €l grado de diferenciacion
neural y la presencia/ausencia de marcadores, de
forma que los pPNET expresan con regularidad 2 0 3
epitopos neuroectodérmicos, mientras que € Es
clasico puede tambien hacerlo, aunque es masinusua
asi como también puede tan solo expresar vimentina.

Lapresenciade marcadores epitelialeshasido vistaen
diversos tipos de Es, tanto en cultivo de tgjidos como
en material fresco. Recientemente, se han publicado
nuevos datos sobre este tema descubriendose
positividades hasta de un 20% de casos de células
aisladas tipo Es entre la citoqueratina CAM 5.2 y
EAL, EA3 (Gouldy coal., 1987). Este hallazgo hay que
considerarlo en € diagnéstico diferencial frente a
tumores como e sarcoma sinovia monofasico o
carcinomas de células pequefias que pueden expresar
ambos tipos de epitopos.

También hay diferenciacion y expresion de
marcadores neuroendocrinos en €l Es. El andlisisdela
familia de cromogranina (CgA, CgB y CgC0gll) ha
sdo estudiada tanto en tumores originales como
también en lineas de cultivo de Es, viendose positiva
expresion de CgC-Sgll.

También en nuestro laboratorio hemos podido
determinar la positividad del ES/pPNET ante los
receptores del Trk. El receptor trk-A se expresa mas
intensamente en € tumor neuroectodérmico, mientras
gue € Trk-B y Trk-c se expresan mas frecuentemente
en los tumores indiferenciados tipo Es convencional.

El gen MIC2X es un gen seudo-autosomico localizado
en laregion homoéloga X-Y y se halocalizado anivel



Xp2.2-2.3p-ter. El producto de este gen es una
glicoproteina de membrana gue fue reconocida por
Levy y col. usando un anticuerpo monoclonal 12E7
obtenido tras inmunizacion de células T de una
leucemia linfoblastica aguda. Otros anticuerpos
reconocen diversos epitopos de la misma molecula
proteica de 30.000 kilo-dalton de peso molecular,
reconocida como p30/32. Esta glicoproteina de
localizacion membranosa también es reconocida por €
anticuerpo 0.13 procedente de inmunizar una linea
celular de un melanomay tambien &l anticuerpo HBA-
71 que procedia de inmunizar unalineacelular de tipo
ES/pPNET Osea. Los tres anticuerpos 12E7, 0.13 y
HBA-71 ofrecen una buena sensibilidad paratodos | os
ESpPNET. Los tres funcionan adecuadamente en
material incluido en parafina (Fellinger y col., 1971,
Hamilton y col.,, 1973). En la actuaidad se
comercializan los tres anticuerpos (DAKO: 12E7;
Signet: HBA71 y 013). La positividad de este
anticuerpo alcanza hasta el 90% de los tumores con
una tincibn membranosa especifica que puede
extenderse hasta el citoplasma.

Desafortunadamente, la especificidad de este
anticuerpo no es exclusiva del tumor ES/pPNET y se
han descrito expresiones positivas en otras neoplasias
(Stevenson y col., 1994). Hay positividades en € 20%
de los rabdomiosarcomas, en los linfomas
linfoblasticos y leucemias linfoblasticas agudas
(100%), asi como en algunos osteosarcomas (23%).

Sin embargo, €llo no limita la utilidad diagnéstica del
CD99 que en e momento actual es € anticuerpo de
uso mas extendido para estos tumores, siendo negativo
para el neuroblastoma.



Recientemente se han estudiado una serie de nuevos
marcadores.

Chung y col., (1998) han publicado resultados
positivos en e Es frente la 31 integrina
proteina- kinasa.

Ricolti y cols (1998) encuentran positividad del

c- kit y e SCF (stem cell factor) en los Es. Esta
proteina esta ligada a la proliferacion celular
previniendo la apoptosis.

Tambien se han  efectuado  estudios
Inmunohistoguimicos empleando € producto del
gen EWS/FLI-1 para lo cua se ha utilizado €l
peptido correspondiente a la region c-termina
del FLI-1 (Nilssony col., 1999).

Nosotros hemos estudiado tambien esta proteina,
no solo frente al ES/pPNET, sino tambien frente
a linfomas, rabdosarcomas, sarcomas sinoviales
y neuroblastomas (L Ilombart-Bosch 'y col., 2000).
El anticuerpo se expresa en el 100% de los srct,
pero tambien es postivo en los linfomas,
linfocitos normales y células endoteliadles. Sin
embargo los neuroblastomas y  los
rabbdomiosarcomas fueron negativos.

En resumen: s bien no disponemos de un
anticuerpo con especificidad absoluta frente a
este grupo de tumores, Sl existen una serie de
anticuerpos con una buena sensbilidad y
especificidad que pueden ayudar decisivamente
en el diagnostico diferencial frente a otras
neoplasias gque histologicamente presentan un
cierto grado de semganza y sin embargo
pertenecen a otras categorias tumorales. El CD

99 y CD57 junto con los marcadores neurales
ENS, S100, NFy PgP 9.5 continuan ofreciendo




suficiente soporte para este diagndstico.

Microscopia electr onica

Esta técnica ha aportado contribuciones importantes
en el estudio estos sarcomas confirmando la mayoria
de hallazgos histol 6gicos y ayudando a comprender su
histogenie.

A bagos aumentos el tumor demuestra estructura
compactay homogeénea, con un conglomerado celular
masivo sin semeganza alguna con algun tejido normal.
Las células se adosan estrechamente entre si dando
una imagen en sabana difusa. Hay escaso estroma y
solo destacan capilares con endotelios prominentes
gue pueden confundirse con células tumorales si bien
siempre existe una membrana basal de separacion.

La configuracion celular ofrece dos tipos
predominantes:

Células principales y células secundarias (oscuras).
Ambos tipos celulares aparecen entremezclados en los
MisSMOs campos Yy existe transicion entre los dos por
progresiva condensacion citoplasmica y retraccion
nuclear.

La célula principal es redondeada o poligona de
superficie lisa, estrechamente adosada a las células
vecinas, atendida la ausencia de materia interpuesto.
Hay uniones celulares en forma de uniones estrechas
as como aislados desmosomas de diferenciacion
incompleta.

El citoplasma es abundante s bien contiene escasos
organulos siendo la estructura mas frecuente y



|lamativa la presencia de glucogeno que se distribuye
bien de forma amorfa o bien se organiza en rosetas de
polisacaridos complgos.  Suelen  distribuirse
caprichosamente ocupando buena parte del
citoplasma. Sin embargo, no todas las células
principales contienen glucogeno habiendo numerosas
células carentes del mismo con un citoplasma
vacuolado claro. Cuando domina esta textura
hablamos de "células claras’ por € aspecto histologico
en agua de roca translucido. Tambien existen aislados
organulos como mitocondrias, RER y campos de
Golgi. Los filamentos de tipo intermedio aparecen
asociados a las mitocondrias.

EnlosEsde"células grandes’ existe mayor riquezade
organulos citoplasmicosy € hialoplasma es mas denso
ad mismo tiempo que existen mas acumulos de
filamentos. Existen inclusiones lisosomiales aisladas
que no deben confundirse con granulaciones
neurosecretoras. Estas ultimas son de tamafnos entre
100-200 nu de diametro y tienen un cuerpo denso
osmiofilo rodeado por una membrana. Su contorno es
redondeado o elongado. Pueden localizarse en €
citoplasma, en areas perinucleares o0 en las
prolongaciones citoplasmicas, cuando €l Es adopta una
configuracion de pPNET con proyecciones
citoplasmaticas dendriticas o con apariencia elongada,
periforme. Estas estructuras solo son visibles en
aguellos casos en que existe una diferenciacion
neuroectodérmica pero no se ven en los Es
convencionales.

Tambien en los casos con maduracion neural
encontramos proyecci ones citopl asmicas ocupadas por
fillamentos en bandas as como neurotubulos.
Ocasionamente, hemos podido tambien ver



terminaciones celulares a modo de contactos
sinapticos con una vesicula terminal dilatada y una
membrana densa en contacto con un somacelular. En
el interior de la vesicula sindptica existen
granul aciones neurosecretoras.

El nucleo de las células principales es redondeado u
oval y ocupa una amplia porcion de la cdlula. Tiene
cromatina laxa periférica, reticulada y uno o dos
nucleolos. Estos contornos celulares se hacen mas
irregulares e indentados en las formas de Es atipico
entremezclandose células blastemales inmaduras con
otras binucleadas o de nucleosindentados. También en
estas células hay un nucleolo mas prominente que
adopta patron reticular.

Los Es atipicos de células grandes destacan por la
irregularidad de sus células y variacion en e tamaio
de las mismas as como también de sus nucleos.

Las células secundarias son también conocidas como
células obscuras. Tienen contornos irregulares y los
contactos entre ellas son menos precisos, su
citoplasma es denso, habiendo glucogeno y organulos
variados. Se encuentran también lisosomas. Hay
filamentos densos. Algunas de estas células presentan
nucleos elongados de cromatina conglomerada vy
nucleolo poco prominente. Hay nucleos en apoptosis.

Existe progresiva o bien bruscatransicion entre células
principales y secundarias en proporcion variada pero
visible en todos los tipos de Es tipicos y atipicos asi

como en e pPNET. La diferenciacion tumord
neuroectodérmica (pPNET) es también claramente
determinable con ME. Las células son mas irregulares
y con ricas prolongaciones de variada longitud y



orientacion. Ellas se tienden a polarizar hacia un
hipotético centro o bien adoptan un aspecto reticular
dando aspecto dendritico entremezclandose las
distintas prolongaciones. Hay adgunas cdulas
piriformes y otras estrelladas junto con redondas u
ovales. Las uniones intercelulares aparecen mejor
desarrolladas con presencia de desmosomas bien
configurados (positividad ante la desmopl akina)

El intersticio de estos tumores es pobre o ausente en el
Es convencional, aumentando progresivamente en €l
Es atipico y en e pPNET. En estos ultimos se
encuentran depdsitos de colagenano estructurada (tipo
I\VV) asi como cuerpos de Luse con estructuras
periddicas y colagena periddica convencional.

La vascularizacion varia de un tumor a otro. En
general hay unaricared capilar con numerosas células
endoteliales muy prominentes pero sSin  aspecto
neoplasico. Debe distinguirse estos endotelios
reactivos de los neoplasicos vistos en la variante
endotelial del Es. En ellos aparece siempre una fina
basal de separacion entre célula tumoral y célula
reactivaendotelial.

La variante endotelial del Es esta configurada por
grandes células de amplio citoplasma muy
vacuolizado pero con escaso glucogeno. Estas células
Sse agrupan estrechamente pero dibujan vacuolas
intracitoplasmicas o fisuras y  hendiduras
intercelulares de progresivo diametro. Tienen
citoplasma con microvellosidades, vacuolas de
pinocitosisy tambien cuerpos Weible-Palade como las
células endotelia estipicas. Existen basales de soporte
gue dibujan texturas seudocapilares. Alguna de laluz
Intercelular esta ocupada por eritrocitos.



Semegja a los hemangioendoteliomas, pero se asocia
por otro lado a células mas indiferenciadas que
poseen la textura de las células principales del Es
atipico con células grandes.

En resumen: hay una doble poblacion celular en el Es
(células principales y secundarias). Existe una
variabilidad ultrastructural en la participacion celular
no semejando a ninguna estructura celular histologica
normal. El glucégeno es abundante pero de
disposicion caprichosa. Existen granulos
neurosecretores que son mas abundantes en los
tumores con diferenciacion neuroectodérmica pero
gue tambien son aidladamente visibles en los ES
convencionales.

La presencia de estroma con colagena amorfa y
cuerpos de Luse se encuentran en los pPNET. Hay
casos con diferenciacion endotelial semejando un
tumor vascular maligno.

En todo caso, es un tumor de células muy
indiferenciadas e inmaduras sin otros atributos
morfol &gicos reconocibles.

Genetica. Patologia M olecular

En 1983 se descubrié la existencia de una
translocacion cromosomica balanceada
1(11;22)(g24;912) que ha resultado ser un marcador
fenotipico extraordinario (Aurias y col., 1983; Turc-
Carel y col.,, 1984). Posteriormente, se han ido
describiendo nuevas transocaciones cromosomicas,
independientemente de la variante histologica del
tumor. En un orden de frecuencia descendiente son las
siguiente: t(21;22)(p22;g12) en aproximadamente 10%



de casos (Giovannini y col., 1994; Dunny col., 1994);
t(7;22)(922;g12) en un 1% de tumores (Jeon y col.,
1995); 1(17;22)(912;912) en menos de un 1% (Kaneko
y col., 1996) y finamente una translocacion muy
inusual t(2;22)(g33;q12) descrito solo en tres casos de
sarcomas (Peter y col., 1997). Es decir que por |lo
menos existen cinco tipos de translocaciones en las
gue el locus 2212 aparece implicado.

Consecuencia de €llo ha sido la caracterizacion de los
puntos de fractura del Es en el cromosoma 22g12y la
subsiguiente secuenciacion y clonaje de un transcripto
guimérico cDNA, resultado de la fusion entre los
genes EWS y d factor de transcripcion FLI-1 de la
familia ETS (Delattre y col., 1992); Zucman y col.,
1992). Ademés varias de las otras reorganizaciones
cromosomicas sefidadas previamente tambien han
podido ser clonadas e identificadas (Kovak, 1998;
Kovak, 1998). Es interesante sefialar que todos estos
genes fusionados pertenecen a una misma familia de
factores de transcripcion conocida como ETS
(Erythroblastic Transforming Sequence).

Recientemente tambien se haconocido que laproteina
producto de la fusion EWS/FLI-1 puede detectarse
mediante Western blotting utilizando un anticuerpo
policlonal frente a la region cterminal del FLI-1. El
80% de los Es expresan esta proteina nuclear, sinedo
negativa en |os neuroblastomas (Nilsson y col., 1999).
Nosotros también o hemos podido confirmar
(Llombart-Bosch y Navarro, 2000) s bien la
especificidad del anticuerpo no es total (hay
positividades frente alinfomas y sarcomas sinoviales).

Sin embargo hay dque tener presente due
aproximadamente un 5% de estos sarcomas no



expresan ninguna de estas translocaciones o0
expresiones genicas reorganizadas, utilizando tejido
frescoy RT-PCR. Ademas, ciertos sarcomas presentan
un fenotipo multiple con expresion neural, muscular y
mesenquimal (Parham y col., 1992) y muestran
tambien transcritos EWS (Sorensen y col., 1995;
Pagani y col., 1995). En estos casos € empleo de
tecnicas de FISH (hibridacion fluorescente in situ)
utilizando pruebas de cosmidos que delimitan los
puntos de fractura del Es, pueden aportar resultados
positivos estudidndolos en nucleos interfasicos
(Kovar, 1998; Monforte-Mufioz y col., 1999)

Distintas mutaciones adicionales tambien han sido
halladas en estos tumores. Ellas no son
necesariamente especificas pero pueden contribuir ala
heterogeneidad clinica e histologica. Destaca la
trisomia 8 que aparece en un 50% de casos y la
trisomia 12 en un 20%. También se ha descrito una
translocacion t(1;16) en varios tumores con fenotipo
Es (Armengol y col., 1997).

Ademas numerosos oncogenes han sido detectados en
los Es, como € ras, cMYC, MDM2, p53, pl6y Rb, s
bien la creencia general es que estas mutaciones o
sobre-expresiones no son dignificativas para la
biologia del sarcoma.

Solo alguno de ellos parece tener significado, como es
la mutacion p53 que se produce en un 10% de casos,
mientras que €l gen Rb no esta inactivado. Por contra,
se havista una delecion homocigosica del gen pl16 sin
observarse aberraciones cromosomica anivel 9g21.



Diagnaostico diferencial

Este diagnéstico incluye un ndmero relativamente
extenso de sarcomas de hueso y partes blandas
compuestos por células redondas pequeias gque
semgan e Es o agunas de sus variantes. Su
diagnostico diferencial es importante por cuanto el
pronoéstico y tratamiento varia radicalmente.

Los siguientes tipos tumorales merecen especial
atencion:

1. Osteosarcoma anaplasico microcelular

2. Condrosarcoma mesenquimal

3. Condrosarcoma mixoide

4. Sarcoma primitivo de hueso y partes
blandas 5. Linforma no Hodgkin

6. Neuroblastoma

Pronéstico y criteriosterapéuticos

No hay criterios pronosticos aceptados con un
caracter definitivo para este grupo de sarcomas. Son
criterios fundamentales. la localizacion del tumor
primario y la presencia o ausencia de metéstasis en €
momento del diagnostico. La edad también parece
tener una debil relacion prondstica, mientras que no
existen diferencias pronosticas relacionadas con €
Sexo.

Una evolucidn clinica mas agresiva presentan los Es
de localizacion toracopulmonar y en pelvis, quizas por
lo tardio del diagnostico y |a afectacion visceral.

En general, los tumores localizados en € tronco
tienen un prondstico evolutivo peor que los
localizados en las extremidades y particularmente los
tumores de localizacion en extremidades distales
ofrecen mayores supervivencias.



En la actualidad se buscan insistentemente criterios
clinico-patol 6gicos que indiquen una mayor o menor
agresividad clinica que justifique un tratamiento mas
Intensivo 0 menos agresivo Estos criterios se buscan
a distintos niveles. histopatologicos, citogenéticos,
biologia molecular. Hasta ahora, los resultados son
contradictorios si bien nuevas puertas se abren a la
esperanza.

A nivel histologico, la presencia de una estructura
reticular en damero de gjedrez o "filigree" descrita por
Kissane (1983) vendria asociada a una mayor
malignidad tumoral y a una supervivencia mas corta.
Nosotros pudimos confirmar estos hallazgos en casos
de enfermos no metastasicos (Llombart-Bosch y cal.,
1986) aunque otros investigadores no pudieron
hacerlo (Hartmany col., 1991).

Un segundo factor de mayor agresividad clinica de
estos sarcomas es la presencia de necrosis tumoral
extensa en tumores no tratados con quimioterapia
neoadjuvante (Llombart-Bosch y col., 1986).

La heterogeneidad histologica ha sido motivo de
andlisis para establecer criterios prondsticos,
especialmente e estudio de la diferenciacion
neuroectodérmica frente a los tipos mas
indiferenciados (Es versus pPNET) ha sido motivo de
controversia. Schmidt y col. en Alemaniay Hartman
y col. (1991) en USA han sefialado la relacion de un
pronostico mas adverso en los pPNET con clara
diferenciacion neuroectodérmica (presenciade rosetas
de Homer-Wright y mas de un marcador
neuroectodérmico a nivel inmunohistoquimico). En
un amplio estudio contando con casos de USA y
Europa



(Terrier y col., 1993) no pudimos confirmar
estos hallazgos.

Nuevas aportaciones se han llevado a cabo: hay varios
estudios en marcha tratando de determinar s
determinadas modificaciones moleculares pueden
tener un sSignificado prondstico. El anadlisis de
producto de latranslocacion genica EWS/FLI-1, al
compararse los puntos de fusion de los exones 1-7 del
EWS (90% de los casos) y los exones 6-9 del FLI-1
(50% de los casos). La fusion mas frecuente en los
ES/pPNET es la llamada tipo 1. EWS/FLI-1 exones
7/6, mientras que la fusion 7/5 ocurre en un tercio de
los casos (fusion tipo 2). Tipos mas infrecuentes son
las fusiones que afectan alos exones 9, 10 del EWS
(10% de casos) con los exones 4 o 6 del FLI-1
(Ladanyi y col., 1995; Obata y col., 1999). Diversos
estudios recientes (Zoubek y col., 1996) demuestran
gue el pronostico evolutivo clinico delos ESpPNET
favorece a aquellos tumores con fusion tipo 1. Ello
seria valido no solo para los tumores no metastasi cos,
sino también en los casos con metastasis en €
momento del diagnodstico (de Alavay col., 1998).Sin
embargo ultimas publicaciones de |os mismos autores
no han permitido confirmar estas diferencias cinicas,
estando el tema todavia pendiente de estudios con
mayores casuisticas clinicas(Aryeey col,2000)
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