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Resumen:
							                           
El siringocistadenoma papífero es un tumor benigno raro de las glándulas sudoríparas, que consiste predominantemente en quistes revestidos de epitelio llenos de crecimientos papilares. Hoy en día, hay poca  literatura general sobre el siringocistadenoma papilar en el mundo, especialmente cuando se buscan micrografías de alta calidad y breves descripciones histopatológicas del siringocistadenoma papilíferor "típico", que es especialmente importante para los médicos patólogos en ejercicio. En nuestro trabajo, proporcionamos una extensa revisión de la literatura sobre el siringocistadenoma papiíferor.
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Abstract:
						                           
The siringocistadenoma papilliferum is a rare benign tumor of the sweat glands, consisting predominantly of epithelial lined cysts filled with papillary growths. Nowadays, there is a shortage of general in literature on the siringocistadenoma papilliferum in the world, especially when looking for the high quality micrographs and the brief histopathological descriptions of the "typical" siringocistadenoma papilliferum, which is especially important for the practicing special pathologists. In our work, we provide an extensive literature review on the siringocistadenoma papilliferum.
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INTRODUCCIÓN


Siringocistadenoma papilífero (del griego antiguo “σῦριγξ”, trans. en latín como “syrinx” - tubo + cist + adenoma) es un tumor hamartomatoso benigno de los apéndices de la piel, que emana de los conductos de las glándulas sudoríparas. Alguno de los nombres en español, inglés y ruso  utilizados en la literatura moderna son: siringodadenoma papilar, siringocistoadenoma papilar, syringocystadenomatous nevus papilar, cistoadenoma papilar, siringocystoma, adenoma papilar de la glándula sudorípara, hidroadenoma verrugoso vegetativo fistuloso, naevus syringocystadenomatosus papilliferus.

El siringocistadenoma papilífero (SCAP) es un tumor anexial benigno derivado de las glándulas sudoríparas, generalmente está presente al nacer o se desarrolla durante la pubertad, su localización más frecuente es en el área de la cabeza y el cuello. Clínicamente, el SCAP  generalmente se manifiesta como una neoplasia en forma de placa que sobresale gradualmente sobre la superficie de la piel y adquiere una forma similar a una verruga o lesión papilomatosa. A pesar de la presencia de formas típicas de tumores, existen muchas formas extraordinarias descritas de esta neoplasia, lo que a menudo dificulta el diagnóstico diferencial de SCAP, lo que puede conducir a un diagnóstico erróneo 
(1



,2).




 BOSQUEJO HISTÓRICO E HISTOGÉNESIS.  


La primera descripción del SCAP es atribuido a Petersen W 
(3)
 en 1892, donde  presentó los resultados de histopatología de varias lesiones neoplásicas similares al nevo de las glándulas sebáceas de Jadassohn. En 1893, Helwig EB, y col. 
(4) 
presentaron varias ilustraciones de las características histopatológicas del tumor, similares a las descritas previamente por Petersen W, denominando a  este tumor "adenoquiste intracanal" y creía que la lesión fue adquirida y que el componente quístico surgió como resultado de cambios degenerativos en el tumor. En 1904, Wolters M 
(5)
 describió varios casos más de esta neoplasia, que llamó "nevo siringoadenomous", concluyendo que estos eran adenomas de las glándulas sudoríparas (debido a su presencia cerca de las glándulas sudoríparas sin cambios). También destacó el hecho de que estas lesiones estaban presentes al nacer. En 1912, Roth L 
(6)
  presentó un caso de una neoplasia con una costra en la superficie, sobre una lesión sólida previamente existente de 20 cm ubicada en el cuero cabelludo, presente desde el nacimiento. Para esta neoplasia, el autor decidió utilizar el término "siringocistadenomatosis del nevo". Werther L 
(7) 
en 1913, describió una lesión papilomatosa que se desarrolló en un nevo unilateral preexistente en un hombre de mediana edad, y propuso el término "nevo adenomatoso siringocistopapilomatoso" como el nombre más apropiado.

En 1917, Stokes JH 
(8)
 describió una neoplasia cutánea en el muslo del paciente, que llamó "nevo adenomous de siringomatomatos"; en el mismo año, Mitchell KM   y col.
(9)
 dividieron las glándulas sudoríparas en dos tipos: ecrinas y apocrinas, que se convirtieron en el punto de partida en la búsqueda del origen histogenético. En 1925, Arzt L y col.,
(10) 
describieron por primera ves SCAP asociada con el nevo sebáceo de Jadassohn. Estos autores interpretaron ambas lesiones como hamartomas, pero no especificaron la naturaleza de las estructuras glandulares. En 1948, Lever WF 
(11)
 concluyó, que esta lesión tiene una naturaleza apocrina, ya que el epitelio que recubre las estructuras glandulares pertenece al tipo apocrino de secreción. También observó la presencia frecuente de glándulas sudoríparas apocrinas debajo de la lesión y algunas similitudes morfológicas de la neoplasia con la estructura de las glándulas sudoríparas apocrinas; además, la presencia de glándulas sebáceas a lo largo de otros componentes de la lesión indica un origen embriológico general del embrión epitelial primario, dando lugar a folículos pilosos, glándulas apocrinas y sebáceas.

En 1950, Appel  B 
(12) 
describió la histopatología de SCAP en una mujer joven. El autor reconoció la diferencia entre las células que recubren los túbulos de la neoplasia, las células que recubren las partes secretora y excretora de las glándulas sudoríparas ecrinas y las células que recubren el conducto apocrino. Pincus H 
(13)
 en 1954, consideró 31 casos de nevo sebáceo de Jadassohn en un intento de analizar el camino natural de desarrollo del hamartoma. Helwig EB y col., 
(14) 
 en 1955 analizaron una serie de 100 casos de SCAP en el ejército del Instituto de Patología de las Fuerzas Armadas de los EE. UU (AFIP), la mayoría de las lesiones se localizaron en el área de la cabeza o el cuello, y 34 de ellas estaban asociadas con el nevo sebáceo de Jadassohn, estos autores consideraron que las SCAP se originaban a partir de conductos glandulares alterados o "intermedios". En 1962, Fusaro R y col. 
(15) r
ealizaron estudios histoquímicos de muestras de SCAP y concluyeron que el tumor tiene una naturaleza apocrina. Se realizaron estudios inmunohistoquímicos con citoqueratinas, antígeno carcinoembrionario, glicoproteína B1 específica, proteína S-100 y Leu-7 en ejemplos de SCAP, pero no pudieron dar resultados definitivos con respecto a la histogénesis de esta neoplasia 
(16,
17
,18,
19,
20).



Basado en un estudio ultraestructural, Hashimoto K  
(21)
en 1972, llegó a la conclusión de que SCAP tiene diferenciación ecrina debido a la similitud ultraestructural de las células que recubren las formaciones ductales de esta neoplasia con las células de la parte secretora de las glándulas sudoríparas ecrinas normales. Por el contrario, en 1976, Niizuma K 
(22)
, quien también utilizó el método de microscopía electrónica, llegó a la conclusión de que SCAP muestra signos de diferenciación apocrina, de la misma forma once años después Hashimoto y col., 
(23)
 sugirieron la posibilidad de un origen apocrino de las SCAP; esta suposición se basó en la supuesta existencia de la llamada glándula sudorípara apocrina (híbrida), descrita por Sato y col.
,(24,
  25) 
    el mismo año. Este tipo de glándulas sudoríparas, presumiblemente presentes en la región axilar, tenían características morfológicas tanto de las glándulas ecrinas como de las apocrinas, pero como señalan en el libro "Neoplasias de los apéndices de la piel": "a la luz de los conocimientos modernos sobre la embriología de la piel, es difícil justificar la existencia de una glándula sudorípara híbrida, ya que estas glándulas tienen diferentes orígenes embriológicos"
(26).



Habiendo analizado la literatura científica nacional y extranjera, teniendo en cuenta la profundidad de la búsqueda durante 30 años, no encontramos estudios que definan o describan aspectos cualitativamente nuevos en el tema de la histogénesis de las SCAP. Por lo tanto, para muchos autores, los resultados de la microscopía óptica a menudo sugieren el origen apocrino de la SCAP y los resultados de la inmunohistoquímica y la microscopía electrónica dan en la mayoría de los casos datos contradictorios y ambiguos. Por el momento, la teoría del origen, presentada en los años 60 del siglo XX, sobre la histogénesis apocrina de las SCAP, sigue siendo condicionalmente líder, tiempo durante el cual se ha confirmado en los estudios de muchos científicos, tanto del siglo XX como del XXI 
(27
,28
,29)



La posibilidad de origen ecrina también sigue siendo posible y es apoyada por varios investigadores 
(30,


31)
.Y muy pocos estudios histoquímicos y ultraestructurales sugieren, que SCAP surge de células madre pluripotentes 
(32, 


33
,
34).
 Pero a pesar de su impopularidad, esta teoría no es rechazada por los patólogos modernos, en contraste con la teoría descrita anteriormente de la glándula sudorípara híbrida. Aunque la etiopatogenia de SCAP sigue sin estar clara, en varios casos se ha detectado ADN del virus del papiloma humano y mutaciones en la vía de señalización de la proteína quinasa activada por mitógenos/ RAS. Las mutaciones BRAF V600E y HRAS son los cambios moleculares más comunes encontrados en SCAP. La tasa de detección de mutaciones HRAS se informó en 10 % al 26,1 % de los casos esporádicos de SCAP, y la frecuencia de mutaciones BRAF se informó en 40 % hasta el 66,7 % de los casos esporádicos de SCAP, lo que definitivamente indica su papel patogénico en la formación de SCAP 
(35,
36)
.  


LOCALIZACIÓN


Mammino y col., ,
(37) 
analizaron 145 casos de SCAP y encontraron que la cabeza es la ubicación más frecuente, especialmente en el cuero cabelludo con 108 pacientes (75 %), seguido de el cuello con 29 pacientes (20,0 %), el tronco y (5,0 %) las extremidades. Los sitios de localización del SCAP tienen confirmación relativa descritas en otros estudios anteriores 
(38)
; sin embargo, en los últimos años ha habido más y más informes de casos de SCAP, que ocurren en lugares atípicos, tales como: genitales externos, oído externo, parte inferior de la pierna, abdomen, etc.
(39,
40,
41)
 .Los sitios de localización atípicos son los más característicos de los tumores que aparecen en el período de la pubertad 
(42,
43).
 Por el momento, no hay datos confiables sobre el predominio de la proporción de cualquier sexo en la incidencia, solo hay evidencia de que los tumores que ocurren en el período de la edad adulta son más comunes en mujeres 
(44).
 Se describe que aproximadamente el 50 % de los casos de SCAP están presentes al nacer, mientras que el 15 % hasta un 30 % de ellos pueden desarrollarse durante la pubertad, observados con menos frecuencia en niños, en personas de mediana edad y adultos mayores 
(45)
.


DESARROLLO DE TUMORES, PROBLEMAS DE COMBINACIÓN Y MALIGNIDAD.


El SCAP puede considerarse como un tumor de novo, es decir, que surge esporádicamente (sin ninguna lesión preexistente) y puede presentarse con malformaciones como tumores epiteliales benignos y /o malignos de la piel y sus apéndices 
(1)
. Se informa que SCAP de novo se desarrolla en tres etapas: 1. Etapa infantil: se manifiesta en forma de una capa de alopecia amarillenta anaranjado. 2. Etapa adolescente: bajo exposición androgénica, las placas sufren varios cambios, como hiperqueratosis e hiperpigmentación. 3. Etapa adulta: caracterizada por la presencia de grandes glándulas sebáceas, glándulas apocrinas ectópicas e hiperplasia epidérmica. Es en esta etapa que el SCAP puede ser maligno o adquirir una combinación con otras neoplasias (si no han estado presentes desde el comienzo del desarrollo tumoral o no fueron la base para el SCAP) 
(46)
.

En muchos casos, SCAP se asocia con el nevo de las glándulas sebáceas de Jadassohn, especialmente cuando se encuentra en el cuero cabelludo y con menos frecuencia con muchas otras neoplasias 
(47,


48)
. Fujita M y col., 
(49)
 reseñan que las lesiones asociadas más comunes son el nevo sebáceo de Jadassohn (31,7 %), seguido del carcinoma de células basales (10,3 %), el epitelioma sebáceo (3,2 %), el hidrocistoma apocrino (3,2 %), el tricoepitelioma (1,6 %) y el espiradenoma ecrino (0,8 %). Durante mucho tiempo, muchos autores se mostraron escépticos sobre el potencial maligno de SCAP, ya que el número de casos bien documentados de un análogo maligno de SCAP el siringocistadenocarcinoma papilar era poco frecuente; sin embargo, en  el año 2011 Gayen T y col.,
(50)
 presentaron un caso detallado y bien documentado de siringocistadenocarcinoma papilar derivado de un SCAP preexistente, que parece se originó de un nevo epidérmico.


 CLÍNICA Y DERMATOSCÓPIA 


Las características externas de las SCAP no son específicas, especialmente con la presencia de una alta variabilidad en apariencia y tamaño desde unos pocos milímetros hasta varios centímetros 
(51)
. Por lo general, las SCAP son placas duras de crecimiento lento, nódulos únicos o agrupados en la piel, sin folículo piloso, de un tono rosado 
(52)
. Puede tener una superficie lisa plana. Las neoplasias más grandes pueden ulcerarse. Tienden a aumentar de tamaño durante el período de la pubertad y a veces, aumentan en número, también se vuelven más verrugosos y papilomatosos 
(53)
. Algunas neoplasias pueden tener una depresión central, cobertura de costras, pequeñas fístulas con la liberación de líquido seroso y sangre, secundaria a un trauma mínimo. Se han descrito tres tipos clínicos de SCAP: 1. Tipo de placa: se manifiesta como una mancha de alopecia, con una localización típica en el cuero cabelludo, que se agranda durante la pubertad y se convierte en placas verrugosas, nodulares o costrosas. 2. Tipo lineal: consiste en múltiples pápulas o nódulos duros rojizos que varían en tamaño de 1 mm hasta 10 mm. 3. Tipo de nódulo solitario: estos son nódulos convexos que varían en tamaño de 5 mm hasta 10 mm, típicamente ubicados cerca del hombro, del tronco y la axila 
(54).



Los hallazgos dermatoscópicos incluyen estructuras papilares exofíticas rojizas, que pueden manifestarse por depresión en el centro y ulceraciones que pueden adquirir bordes irregulares o finamente lobulados. En algunos SCAP pueden estar presentes círculos blancos, una corteza central, escamas amarillentas y estructuras globulares de color blanco rosado, vasos horquillados y vasos polimórficos, y en particular vasos con una estructura lineal ramificada. Dada la rareza de la patología, hay una pequeña serie de casos en los que no se ha establecido la sensibilidad y la especificidad de las estructuras dermatoscópicas. Pero, como en la mayoría absoluta de las neoplasias, el "estándar de oro" del diagnóstico es un examen histológico completo 
(51)
.


 CUADRO HISTOPATOLÓGICO CON CARACTERÍSTICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS.  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL.  


Con un pequeño aumento, el SCAP parece una formación similar a un cráter que consiste en uno o más folículos pilosos agrandados y fusionados. Estos se conectan a una cavidad quística más profunda, en la que son visibles numerosas estructuras papilares, que sobresalen en esta cavidad quística y están revestidas con epitelio secretor apocrino. Las papilas están cubiertas con dos capas de células epiteliales. La capa externa (a la luz de la cavidad) e interna consiste en epitelio columnar células con un núcleo redondeado u ovalado cerca del polo basal de la célula y abundante citoplasma eosinofílico. Estas células columnares muestran signos de secreción de decapitación a lo largo del borde de la luz. En algunos focos, se puede observar metaplasia mucinosa. La capa externa consiste en células cuboides con un pequeño núcleo redondeado u ovalado y un citoplasma escaso y menos eosinofílico. Dentro de los espacios quísticos hay papilas, que en algunas áreas están conectadas entre sí, de tal manera que la sinopsis puede tener un patrón de celosía en la sección tangencial. En el estroma de las estructuras papilares, son visibles numerosos capilares dilatados y un infiltrado inflamatorio denso, que consiste principalmente en células plasmáticas y un pequeño número de linfocitos y mastocitos (labrocitos). Las células plasmáticas generalmente se encuentran en la parte central del estroma de cada papila 
(26)
.
 El epitelio glandular también puede proliferar dentro del estroma, formando estructuras tubulares similares a las observadas en el adenoma apocrino tubular 
(55)
. En estas áreas, el estroma es esclerótico, con cantidades variables de mucina intersticial. A medida que las formaciones tubulares se acercan a la abertura del embudo folicular, se puede ver la región de transición del epitelio apocrino secretor al epitelio infundibular folicular escamoso.

Los conductos de la SCAP se conectan al infundíbulo folicular de la misma manera que la excretora y los conductos de las glándulas sudoríparas apocrinas normales. Esta conexión está siempre presente, y es muy importante para el diagnóstico, en casos de biopsias por el método de "afeitado" 
(56).
 La epidermis que rodea y cubre el SCAP es a menudo papilomatosa o verrugosa, especialmente cuando la lesión se desarrolla junto con el nevo sebáceo de Jadassohn. A veces, en la epidermis que cubre la lesión, hay signos de liquen simple crónico, como hiperqueratosis e hipergranulosis. La paraqueratosis focal y una superficie costrosa también se pueden observar en la epidermis 
(26).
 Vale la pena destacar que cuando SCAP se desarrolla dentro del nevo sebáceo de Jadassohn, conserva todas las características histopatológicas que caracterizan a una sola lesión, aunque otros componentes a menudo están presentes en la primera, incluidas las glándulas sebáceas y las neoplasias con diferenciación sebácea y folicular, especialmente sebaceomas y trichoblastomas 
(57
,58)
. La parte superior de la cavidad quística del SCAP, que está cubierta con un epitelio más plano, puede tener estructuras similares a los cuerpos psammous (arenosos) y una sustancia granular con un tinte azulado que corresponde a la mucina y las células queratinizadas. Este material es el resultado de la queratinización del epitelio infundibular y también está presente dentro de los quistes infundibulares. A veces también hay fragmentos citoplasmáticos del epitelio secretor y con menos frecuencia, grupos de penocitos y cristales de colesterol. En la dermis debajo de la lesión, generalmente se puede ver un mayor número de glándulas sudoríparas apocrinas dilatadas y tortuosas con una apariencia polilobular. Se pueden detectar cavidades quísticas que se asemejan a hidrocistomas con protuberancias papilares intraluminales. A veces, la superficie del SCAP es similar a una verruga y puede ser indistinguible de ella. A menudo, con una biopsia de "navaja de afeitar" en la base de tal "verruga", se puede encontrar un tubo, que indicará directamente el SCAP
 (26).



Los estudios inmunohistoquímicos realizados en lesiones SCAP demostraron actividad positiva de varios tipos de citoqueratinas, antígeno carcinoembrionario, proteínas específicas glicoproteína B1, S-100 y Leu-7, así como la secreción de inmunoglobulinas IgG e IgA por las células plasmáticas presentes en el estroma de las papilas de la neoplasia 
(16,
17,  18,19,
20, 59). El diagnóstico diferencial histopatológico de la SCAP incluye hidroadenoma papilar y adenoma papilar, que también presentan diferenciación apocrina. Las protuberancias papilares con un eje central de tejido conectivo revestido con células epiteliales columnares con signos de secreción apocrina, que es muy característica de la SCAP, también se pueden observar en estas dos neoplasias. Sin embargo, en el hidroadenoma papilar, las formaciones papilares consisten en una varilla delgada del estroma del tejido conectivo, y están desprovistas de células plasmáticas, la neoplasia es más redondeada, quística y no tiene conexión con la superficie de la piel. El adenoma papilar tiene una estructura muy similar al SCAP, pero la proliferación de estructuras tubulares es más pronunciada cuando las papilas están afectadas, por lo que los compuestos con infundíbulos foliculares preexistentes son menos notables y las células plasmáticas también están ausentes .
(26) (




 TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO.

El tratamiento de elección en SCAP es la escisión quirúrgica, ya que en primer lugar, elimina el riesgo de transformacion maligna teniendo en cuenta su alta probabilidad, y mejora la apariencia cosmética del área afectada (lo cual es satisfactorio para los pacientes) (
60,61)
. La escisión de CO2 con láser SCAP es la opción de tratamiento preferida en áreas anatómicas que son desfavorables para la escisión y trasplante 
(62)
 .En el tratamiento de la SCAP, la cirugía micrográfica también se utiliza según el método de Mohs FM 
(63,64). El pronóstico es favorable, pero las recaídas son bastante frecuentes (especialmente en el caso de la escisión quirúrgica incompleta), y las lesiones extensas pueden afectar la calidad de vida (principalmente en términos cosméticos); también es imposible excluir la posibilidad de degeneración de SCAP en siringocistadenocarcinoma papilar
(1

,65,66 ,67).
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