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INTRODUCCION

El método 1nmunoh1st0qu1mlco desempena un papel crucial en Ia evalua(:lon dlagnostlca y prondstica de los tumores
del sistema nervioso central. Tras una etapa inicial en que su uso se limit6 a la identificacién de proteinas en tejidos
neurales normales, la técnica inmunohistoquimica se ha aplicado en la deteccién de las diversas protefnas producidas
por las diferentes neoplasias del sistema nervioso;central, en un intento de definir paneles caracteristicos de marca-
dores tumorales. ' L ‘ |
Las proteinas de las celulas neurales pueden dividirse en dos ‘grupos: protefnas estructurales, que forman el cito-
esqueleto, y protefnas no estructurales, que actiian como enzimas, neurotransmisores, etc. Entre las protefnas estruc-
turales los filamentos intermedios ocupan una posicién central, asi denominados porque su didmetro (alrededor de
10 nm) es intermedio entre el de los microtibulos (de 22 a 25 nm) y el de los microfilamentos (de 5 a 7 nm) (1).
Generalizando, se puede decir que cada filamento intermedio es caracteristico de un tipo celular. De esta forma, la
citoqueratina es propia de las células epiteliales, la vimentina de las células mesenquimales, los neurofilamentos de -
las neuronas, la proteina glial fibrilar 4cida (PGFA) de las células gliales, y 1a desmina de las c€lulas musculares. Ello
no obstante, debe tenerse en cuenta que, aunque en general un tumor expresa el filamento intermedio correspondien-
te al tejido del cual se deriva, a menudo las células neopldsicas desarrollan la capacidad de sintetizar filamentos inter-
medios adicionales que son impropios del tejido de origen. Asi se explica, por ejemplo, la coexpresién de PGFA'y

vimentina observada en algunos astrocitomas (2-5).
|
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PROTEINAS ESTRUCTURALES

Entre los filamentos intermedios, la PGFA es el de mas utilidad diagndstica, debido a que es un buen marcador de la
diferenciacién glial (6). Se ha comprobado inmunorreactividad para la PGFA en los astrocitomas, oligodendroglio-
mas, ependimomas y papilomas del plexo coroideo (2, 4). Sin embargo, también se ha detectado expresién de PGFA
‘en algunas neoplasias no gliales tales como el hemangioblastoma, el schwannoma y el neurofibroma.

La presencia de neurofilamentos delata diferenciacién neuronal en los tumores mixtos con un componente de célu-
las ganglionares, meduloblastoma, neuroblastoma, retinoblastoma, etc. La vimentina puede ser positiva en una gran
variedad de tumores (meningioma, hemangioblastoma, melanoma, linfoma, sarcoma), hecho que disminuye su utili-
dad de forma significativa. Se ha identificado citoqueratina en el meningioma, cordoma, neoplasias de células ger-
minales y focos epitelioides de células de neoplasias gliales. Entre las proteinas estructurales distintas de los fila-
mentos intermedijos cabe destacar la sinaptofisina, ya que esta glucoprotema de las vesiculas presindpticas posee gran
valor como marcador de diferenciacién neuronal 2, 4).

PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

Por lo que se refiere a las proteinas no estructurales, la enolasa neuronoespecifica y la protefna S-100 son las més
importantes desde el punto de vista diagnéstico. La enolasa neuronoespecifica es una enzima glucolitica que, en con-
diciones normales, se encuentra de forma casi exclusiva en las neuronas y células neuroendocrinas. Sin embargo, las
células no neuronales pueden adquirir la capacidad de sintetizar enolasa neuronoespecifica cuando se vuelven reacti-
vas o neoplasicas (7). En consecuencia, la enolasa neuronoespecifica puede hallarse no sélo en los meduloblastomas,
neuroblastomas, retinoblastomas, tumores de la pineal y otras neoplasias relacionadas con las neuronas, sino también
en tumores de estirpe no neuronal tales como los gliomas, meningiomas, hemangioblastomas y schwannomas. Esta
distribucién tan amplia disminuye de forma considerable el valor de la enolasa neuronoespecifica como marcador de
diferenciacién neuronal en las neoplasias (8). La proteina S-100 es una proteina ligadora de calcio que se halla en las
neuronas, células gliales, células de Schwann y células de muchos otros tipos, incluyendo a los melanocitos. Su iden-
tificacién tiene un papel importante en el diagndstico de neoplasias derivadas de las células de Schwann o de los mela-
nocitos (9).

PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO DE LOS PRINCIPALES TUMORES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Puesto que los diversos tipos de células neurales comparten determinantes antigénicos entre ellas y también con otros
tejidos, con frecuencia hay que recurrir a un panel de marcadores para identificar el tipo celular. Por consiguiente,
cada tipo tumoral tiende a asociarse con un patrén relativamente caracteristico de expresién de varios marcadores, y
no con la presencia de un marcador Gnico y especifico. Seguidamente se comentan algunos de los aspectos de tales
perfiles. ‘

Astrocitoma

Como ya se ha mencionado, la PGFA es el principal marcador de los astrocitomas, pero la expresion de vimentina es
tan frecuente que Herpers y/cols. (5) han llegado a demostrarla en la practica totalidad de los astrocitomas de su serie,
independientemente del grado. Vinores y Rubinstein (7) han constatado que muchas de las células neopldsicas de
astrocitomas y glioblastomas producen PGFA o enolasa neuronoespecifica, pero no ambas. El componente glial del
gliosarcoma (glioblastoma con 4reas sarcomatosas) manifiesta inmunorreactividad difusa para la PGFA, la proteina
S-100 y la vimentina, mientras que el componente sarcomatoso es positivo tan sélo para la vimentina (10).
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Oligodendroglioma

Algunos ohgodendroghomas contienen células que expresan PGFA, filamento intermedio que no se encuentra en.los
oligodendrocitos normales. Burger y cols. (11) han observado que la presencia de un gran nimero de células pro-
ductoras de PGFA en los oligodendrogliomas tiende a asociarse a rasgos histolégicos ominosos, tales como elevada
celularidad, necrosis y proliferacién de endotelios vasculares. Estas células positivas para la PGFA corresponderfan
al componente astrocitario que estd presenté en muchos oligodendrogliomas o, de forma alternativa, podrian ser oli-
godendrocitos con expfesién oncofetal de PGFA debida a un cédigo aberrante de diferenciacién.

iEpendimoma

Los ependimomas son inmunorreactivos para la PGFA, la proteina S-100 y la vimentina, siendo la inmunotincién para
estos tres antigenos mds fuerte en los casos malignos que en los benignos (12). El antigeno epitelial de membrana
(EMA), presente en cond101ones normales en la cara luminal del epitelio glandular y la superficie del epitelio estrati-
ficado, se ha detectado en los ependimomas bien diferenciados pero estd ausente en los ependimomas malignos. Este
hallazgo, probablemente, refleja el predominio de la diferenciacién glial sobre la epitelial en los casos pobremente
diferenciados. ‘ |

Papiloma de los plexos coroideos

La proteina S-100 y la vimentina son 1nmun0rreact1vas de forma difusa en las células epltehales de los papllomas de
los plexos coroideos. En la mayoria de los casos se comprueba una 1nmun0rreact1v1dad moderada para la queratma
mientras que la positividad para el EMA es una prop1edad limitada a los casos malignos (13). Tanto en los nifios como
en los adultos, las células epiteliales de los papilomas del plexo coroideo a menudo ponen de manifiesto cierta dife-
renciacion glial, tal como indica la positividad de las mismas para la PGFA (13, 14).

Tumor primitivo neuroectodérmico

Bajo la designaci6n de tumor primitivo neuroectqdérmico se incluyen, entre otros, el meduloblastoma, el neuroblas-
toma, el ganglioneuroblastoma, el ependimoblastoma, el pinealoblastoma y el retinoblastoma. El més importante:de
todos ellos es el meduloblastoma, que se caracteriza por un componente bésico de células pequefias indiferenciadas
y por ser capaz de producir diferenciacién glial y neuronal (7, 15). En cambio, los pinealoblastomas y retinoblasto-
mas tan sélo tienen capiacidad de diferenciacién neuronal. Tal como indica ‘su positividad ocasional para la mioglo-
bina, el meduloblastoma también puede poner de manifiesto cierta diferenciacién rabdomiobldstica (medulomioblas-
toma). Los meduloblastomas, retinoblastomas y, pinealoblastomas se asocian a la producci6n de ant1geno S retiniano,
presente en los fotorreceptores de la retina y en los pinealocitos (16).

Meningioma

Los hallazgos inmunohistoquimicos apoyan la doble estirpe mesenquimal y epitelial de ios meningiomas, pues son
inmunorreactivos para la vimentina, el EMA y, con menos frecuencia, la citoqueratina (17). También es. preciso des-
tacar la expresién de receptores de estrégenos y progesterona en'un buen nimero de memnglomas (18), asi como la
positividad para el antigeno carcmoembnonano en las inclusiones hialinas (cuerpos pseudopsamomatosos) del
meningioma secretor.
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Hemangioblastoma

En cuanto al hemangioblastoma, los numerosos estudios inmunohistoquimicos que se han llevado a cabo no han
logrado descifrar el enigma de su histogénesis. A pesar de ello, la demostracién de su negatividad para el EMA es una
contribucién importante, puesto que este dato ayuda a distinguirlo de su principal umtador el carcinoma metastdsico

de células renales, que es pos1t1vo para el EMA ( 19) ‘ ‘

OTRAS CONSIDERACIONES

La inmunohistoquimica es, asimismo, un instrumento muy adecuado para evaluar los infiltrados de las células mono-
nucleares que acompafian a muchos tumores del sistema nervioso central. Asi, se ha comprobado que los macréfagos
Yy, en menor medida, los linfocitos CD8+ son las células predommantes en los infiltrados de los astrocitomas de bajo
grado, oligodendrogliomas y meningiomas.

Por otra parte, la valoracién inmunohistoquimica de la expresién de moléculas de adhesién puede proporcionar
informacién muy relevante para la comprensién de los mecanismos de la invasividad y metdstasis tumorales. Por
ejemplo, los patrones de crecimiento del meningioma y del glioblastoma parecen reflejar, al menos en parte, su patrén
de expresién de CD44. La escasez de CD44 en las células del meningioma las hace incapaces de infiltrar la matriz
extracelular del cerebro, en tanto que la capacidad de migrar con éxito a través de la misma que poseen las células de
los gliomas se debe a su mayor riqueza en CD44 (20).

Por tltimo, la utilidad de la inmunohistoquimica no se limita al diagnéstico, sino que también se extiende a los
aspectos prondsticos y terapeutlcos Ejemplos al respecto los proporcionan los estudios de los antigenos nucleares de
proliferacién (Ki-67, PCNA) para la determmac10n de la capacidad proliferativa de las células neoplasicas, el estudio
del valor pronéstico de la expres1on de oncoprotelnas ola determmamon de marcadores que predicen la quimiorre-
sistencia de las neoplasms
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