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Resumen

La mayoria de las condiciones patolégicas basicas diagnosticadas en los animales terrestres
también son observadas en los peces. Algunos factores son identificados como responsables, en
diferentes grados, de la formacién de tumores. Existe asociacidon entre contaminantes ambientales
con riesgo potencial para la salud humana y la ocurrencia de neoplasias en organismos acuaticos.
Las neoplasias hepaticas que derivan del epitelio de conductos biliares son poco frecuentes en los
animales. Experimentalmente fueron inducidas por carcind6genos quimicos en mamiferos y en
peces. En este trabajo se describen las caracteristicas histopatolégicas de una neoplasia hepatica
hallada en un ejemplar de boga (Leporinus obtusidens) capturado en el tramo medio del rio
Parand, Argentina. No se encontraron lesiones en otros 6rganos. Se discute la presencia de centros
melanomacréfagos en relacion a los mecanismos de defensas del huésped por ser considerados
indicadores potenciales del estado de salud de los peces y la presentacion de células rodlet
vinculadas a condiciones ambientales tdxicas subletales, anteriormente propuestas como
potenciales biomarcadores de contaminacion.
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Summary

Adenoma of biliar ducts in Boga (Leporinus obtusidens) of the Parana river

Most of the basic pathological conditions diagnosed in land animals are observe in fish. Some
factors are identified as responsible for tumours growth, in different ranks. There is an association
among environmental pollutants with potential risk for human health and the neoplasm occurrence
in aquatic organisms. The neoplasm of liver source from the biliar ducts epithelium, it is not
frequently in the animals. Experimentally, they were induced by chemical carcinogens in mammals
and fish. In this report, we described the hystopathological characteristic of a liver neoplasm in
boga (Leporinus obtusidens) captured in the half tract from Parana river, Argentina. There weren't
found injuries in other organs. We pretend to discuss about the presence of melanomacrophages
centers related to hosts defense mechanisms considered potential indicators of fish health
conditions and rodlet cells connected to toxic sublethal environment conditions, like a main
component of pollutant biomarkers.
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Introduccioén

Las patologias tumorales en los peces son menos conocidas que en los mamiferos. Si
bien no tiene importancia para el pez establecer el grado de malignidad ya que no hay
una valoracién del prondstico individual ni posibilidad de intervencién quirdrgica,
existe una asociacion entre contaminantes ambientales con riesgo potencial para la
salud humana y la ocurrencia de neoplasias en organismos acuaticos (Roberts, 1981;
Bunton y Baksi, 1988; Stegeman y Lech, 1991).
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La etiologia de los tumores en peces es compleja, citandose diversos agentes
etiol6gicos que incluyen virus, toxinas quimicas y bioldgicas, predisposicion genética y
estado inmunoldgico del pez. La predisposicién genética puede estar asociada a una
situacion geografica que puede coadyuvar a la accion carcindégena de una sustancia
quimica.

Los tumores hepaticos pueden proceder del hepatocito o del epitelio de los conductos
biliares. EI adenoma de los ductos biliares o colangioma es un tipo de neoplasia
benigna que fue reportado en diversas especies de mamiferos (CEP Agency, 1998;
Parkin y cols., 1998; Al-Bader y cols., 2000). En peces las descripciones son escasas
(Bunton y Baksi, 1988; Teh y cols., 1997; Hawkins y cols., 1998). Experimentalmente
este tipo de neoplasia ha sido inducida por carcindbgenos quimicos en mamiferos
(Allison y cols., 1950; Al-Bader y cols., 2000). En peces se citan como carcinégenos
gue inducen al desarrollo de colangiomas a la dietilnitrosamina (Stanton, 1965;
Mizgireuv y cols., 2004) el aminoazotolueno y fluorunilacetamida (Pliss y Khudoley,
1975) y el dibromuro de etileno (Hawkins y cols., 1998).

Este trabajo tiene como objetivo reportar la ocurrencia de un adenoma de ductos
biliares en una boga (Leporinus obtusidens) characiforme generalista, omnivoro de
tamafio grande y de elevado valor comercial. Se describen las caracteristicas
histopatoldgicas de la neoplasia analizando la presencia de algunas estructuras
especificas.

Material y Métodos

El material fue obtenido de un ejemplar escogido al azar entre otros capturados con
red, durante muestreos de monitoreo de la fauna ictica en el tramo medio del rio
Paran4, zona de clima subtropical, ubicada a 12 km de la ciudad méas cercana, que
cuenta con importantes establecimientos fabriles que promueven la actividad
economica. El ejemplar hembra de boga Leporinus obtusidens tenia 60 cm de longitud
total y segun las caracteristicas macroscépicas del desarrollo gonadal se encontraba
en estado de reposo. Se tomaron muestras de bazo, higado y rifidon que fueron fijadas
en formol al 10%, procesadas mediante la técnica histolégica clasica de pasajes por
baterias de alcoholes crecientes, aclaraciébn en solvente organico e inclusion en
parafina. Los cortes histologicos de 5-7 um se colorearon con Hematoxilina y Eosina
(HE), PAS (reaccién Acido Periodico-Shiff) y tricrémica de Mallory.

Resultados

El tumor estaba localizado en la superficie hepética, visible macroscopicamente a
través de la capsula como masas irregulares de color blanquecino de 2 a 3 cm que
sobresalian de la superficie hepéatica y comprometia el parénquima a diferentes
profundidades. Al corte se detectd un tumor de aspecto homogéneo y consistencia
firme. En los demas 6rganos muestreados no se detectaron alteraciones.

Microscopicamente el tejido tumoral estaba compuesto por numerosos ductos biliares
dilatados (Figura 1) sin contenido biliar, recubiertos por epitelio simple cubico alto a
cilindrico. Las células epiteliales presentaron ndcleo vesiculoso en posiciéon basal con
cromatina laxa, nucleélo prominente y citoplasma palido (Figura 2). No se observaron
figuras mitdticas. En algunos ductos se observaron proyecciones papilares vy
pseudopapilares (Figura 3). En ocasiones las luces de los ductos presentaron secrecion
mucinosa homogénea ligeramente eosindéfila (Figura 4). El estroma del tumor present6
abundantes fibras de coldgeno y menor cantidad de fibras musculares lisas que
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separaban los espacios ductales entre si y del parénquima hepéatico normal (Figura 5).
Sin formar parte del epitelio de los ductos, se detectaron en el estroma tumoral y en el
paréngquima normal numerosas células rodlet (Figura 6). No se observaron focos de
metastasis, células inflamatorias ni presencia de parésitos. Se encontré una cantidad
moderada de centros melanomacréfagos (CMM) tanto en el higado como en el bazo y
el rifién.

Figura 1. Higado, vista panordmica del adenoma. HE, 4X

Figura 2. Epitelio de ductos neopléasicos. Células cilindricas, nucleos grandes y vesiculosos. HE, 40X
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Figura 3. Proyecciones papilares del epitelio. HE, 20X

Figura 4. Contenido mucinoso en la luz de algunos tubulos. HE, 10X
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Figura 5. Estroma tumoral fibroso. Mallory, 4X

Figura 7. Células rodlet entre fibras conjuntivas. HE, 40X
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Discusién

Los peces comparten una evolucion comuan con los mamiferos, incluido el hombre. La
mayoria de las condiciones patologicas basicas que se reconocen en ellos son
observadas en los peces. El reporte de neoplasias encontradas en los peces permite la
ampliacion de las bases de datos de neoplasias y colabora en la comprension de la
biologia del tumor (Bunton y Baksi, 1988).

Los colangiomas son neoplasias benignas originadas de los ductos biliares que fueron
reportadas en varias especies. Se diferencia de la enfermedad quistica por la menor
cantidad de tejido conectivo y la localizacion, que no es necesariamente en los tractos
portales. Es facilmente distinguible de focos metastaticos por su alto grado de
diferenciacion, ausencia de invasion vascular y de multiples estratos celulares (POPP,
1990). La informacién disponible es inadecuada para determinar la incidencia
promedio en las distintas especies. Stentiford y cols. (2005) mencionan que la
prevalencia de tumores hepaticos en general, en poblaciones silvestres de flatfish, es
ligeramente superior a 10% en tanto que Black y Baumann (1991) citan en brown
bullhead frecuencias de neoplasias biliductales entre el 10 y el 37%.

La etiologia de este tumor fue relacionada con paréasitos digeneos en el hombre (Pliss
y Khudoley, 1975; Stentiford y cols., 2005), con Ancylostoma en cachorros y con
Fasciola en bovinos. Sin embargo, en el presente caso no se detectaron parasitos en
los tejidos analizados.

Varios CMM estaban presentes en el parénquima hepéatico normal y en el estroma del
tumor asi como en los otros 6rganos analizados. Sin embargo, la cantidad no se
destac6. Los CMM son estructuras vinculadas a mecanismos de defensas del huésped
(Agius, 1980; Zapata, 1983; Herraz y Zapata, 1986), se los considera como
indicadores potenciales del estado de salud de los peces (Wolke y cols., 1985;
Haaparanta y cols., 1996). Ellos colectan pigmentos, hemosiderina, lipofucsina o
melanina que reflejan procesos patolégicos y de destruccibn de tejidos. La
interpretacion del aumento o la disminucion en nimero y tamafio de los CMM continta
siendo controvertida. Wolke y cols. (1985) evaluaron los CMM de Pseudop/euronectes
americanus recolectados de ambientes limpios y contaminados y observaron
significativas diferencias entre las dos areas. Al asumir que son repositores de
estructuras dafiadas, se espera que el nUmero aumente en condiciones de estrés. Sin
embargo, algunos trabajos ya sefialan que el nimero de CMM no solo no aumenta en
algunas situaciones de estrés, sino que puede inclusive disminuir por estar afectado el
sistema inmune y mas especificamente la fagocitosis (Payne y Fancey, 1989).

Otro elemento de andlisis constituye la presencia de células rodlet. Estas células no
estaban situadas entre las células epiteliales de los ductos ni préximas a la luz, como
estan descriptas en colangiomas de Morone americana (Bunton y Baksi, 1988) pero si
fueron numerosas en el estroma del tumor. La naturaleza y funcion de las células
rodlet esta sujeta a varias interpretaciones. Anteriormente fueron consideradas como
protozoos, elementos sensitivos o estructuras glandulares. Estas células fueron
encontradas en varios 6rganos de numerosas especies de peces y con cierta
frecuencia son citadas en el epitelio de los ductos biliares (Rocha y cols., 1994) pero
como fueron observadas también en animales sanos en epitelios sin inflamacion, su
rol en la génesis del tumor permanece oscuro. Reite (2005) vincula a las células rodlet
con mecanismos de defensa atraidos particularmente cuando existen helmintos en los
tejidos, sugiriendo que se comportan como fuerzas méviles de defensa a diferencia de
las células granulares eosinoéfilas que constituyen la linea estética de defensa.
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Las células rodlet fueron hasta ahora claramente demostradas en algunas familias de
teledsteos con distribucién caracteristica, existiendo una estrecha relacion con
helmintos y otras noxas. Varios estudios sugieren que estas son células Inducidas por
condiciones ambientales toxicas subletales y otros tipos de estrés (Smith y cols.,
1995). Segun Manera y Dezfuli (2004) el primero en reportar la relacion entre células
rodlet y sustancias quimicas fue Vickers (1962). Mas recientemente Courtney y Couch
(1988) encontraron una relacion directa de estas células con el carcinbgeno
dietilnitrosamina en peces expuestos. Manera y Dezfuli (2004) proponen la utilizacion
de las células rodlet como biomarcadores potenciales reportando incremento de estas
células en peces expuestos a sustancias quimicas como metales y herbicidas.

Finalmente, se considera la presencia de sustancias toxicas en el agua. En América
Latina, la falta de legislacion ambiental y el bajo costo de la mano de obra propiciaron
la instalacion de industrias, que afectan negativamente la calidad ambiental de la
region. En el recorrido del rio Parand existe un importante desarrollo industrial
instalado, conformado por curtiembres que emplean numerosos productos, entre ellos
el cromo y benceno, madereras que utilizan solventes tdxicos e ingenios azucareros
gue operan con &cido sulfhidrico, entre otros. Numerosos productos quimicos
requieren de la activaciébn metabdlica antes de que puedan inducir la neoplasia. La
relacion entre la exposicion a un carcinégeno, la proliferacion celular y la
carcinogénesis aun es pobremente entendida en los peces. Medakas japoneses
expuestos a dietilnitrosamina por 48 h tuvieron incremento dosis dependiente de
quistes hepaticos y espongiosis celular con otras lesiones degenerativas (Hawkins,
1998). Inflamaciones, parésitos, deficiencias de glucégeno y CMM fueron detectados
por Teh y cols. (1997) en peces muestreados tanto en ambientes contaminados como
en los que actuaron de controles. Sin embargo, colangiomas solo se encontraron en
peces provenientes de ambientes contaminados. Durante el proceso de detoxificacion
y excrecién, las sustancias se convierten en metabolitos polares por equipos
enzimaticos que actlan reciprocamente con componentes celulares para comenzar el
proceso neoplasico y siendo el higado la fuente primaria de las enzimas sistema
oxidasa de funcion mixta (Fabacher y Baumann 1985; Stegeman y Lech, 1991) se
convierte en el sitio frecuente de cancer en los peces expuestos. Aparentemente el
metabolismo de carcinégenos en el pez es notablemente similar al de mamiferos,
incluso el hombre.

Conclusiones

El uso de biomarcadores histolégicos en la injuria toxica, en la disfuncidon orgénica y
en la carcinogénesis se establece como poderosa herramienta para poder detectar las
caracteristicas biolégicas de los puntos criticos de exposicién a téxicos y carcindgenos
en ambientes naturales. El colangioma, a diferencia de los CMM y las células rodlet, es
una de las lesiones que puede actuar como indicador mas sensible y confiable no solo
para evaluar la salud de la poblacibn de peces y la situacibn ambiental, sino
fundamentalmente la contaminacién del agua con productos carcinogénicos.
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