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Las siguientes lineas pretenden ser un homenaje a la memoria del Prof. Llombart Rodriguez. Hemos ele-
gido para ello una revisién del valor de la inmunohistoquimica en el diagndstico de los tumores del sistema
nervioso porque, independientemente de su interés intrinseco, el tema tiene una significacidén histérica
relacionada con el Prof. Llombart. El fue el dltimo de los discipulos vivos de Rio-Hortega y por lo tanto su
formacién se desarrollé dentro de la tradicién de las impregnaciones con carbonato de plata.

El éxito de estas técﬁicas se debid, indudablemente, a la posibilidad de tefiir selectivamente el citoplasma
de las células de los gliomas. Como el propio Rio-Hortega reconociera, la tincién era inespecifica, pero en
aquel momento era el inico método capaz de demostrar estas comphcadas estructuras celulares. Esta mlsma
posibilidad es la que ofrece actualmente, la’ 1nmunoh1§toqumnca Las diferencias entre los resultados de
ambas técnicas apenas difieren.

Sin embargo, los métodos argénticos han sido duramente criticados por casi todas las escuelas no espa-
folas, en tanto que la inmunohistoquimica ha sido rapldamente aceptada. En nuestra opinidn, el motivo
reside en la necesidad de que las técnicas argénticas sean realizadas o, al menos, directamente supervisadas
por el propio patélogo. en tanto que los métodos inmunohistoquimicos se pueden realizar por los técnicos
sin supervisién. No deja de ser sorprendente e incluso lamentable la subordinacién del ser humano a la
comodidad, incluso en aspectos que debieran ser tan sagrados como la investigacién. Parece bastante
evidente que la preferente aceptacion de uno 'y otro método no ha sido conceptual ni depende de una mayor
calidad de los resultados, sino de que uno es mas trabajoso que otro para los patélogos.

Sirva esto de homena]e a quienes no les import6 aceptar un trabaJO mas tedioso en aras de una mayor
calidad.

461



J. Escalona Zapata REV ESP PATOL

INTRODUCCION

Desde el principio de la medicina cientifica, la bisqueda de signos patognoménicos capaces de definir por
si solos una enfermedad ha sido uno de los objetivos de los investigadores. Signos de matiz clinico como
los de Romberg, Babinsky, etc., son expresion de este deseo, que se continda hoy dia con lo que se ha
venido a llamar “Medicina demostrada”. Asi pues, no es raro que intermitentemente aparezcan trabajos que
propongan criterios absolutos con fines diagndésticos. En palabras de Jiménez Diaz, éste es uno de los
mayores peligros de la medicina: encontrar una de estas panaceas significaria eliminar el trabajoso estudio
diario y la valoracién global de cada uno de los pacientes y, eventualmente, el inicio del decaer del pensa-
miento médico clasico.

En esta linea, la inmunohistoquimica ha sido una de las grandes revoluciones de la anatomia patolégica
y su inmenso éxito ha tenido como base el supuesto de que los resultados obtenidos eran poco menos que
especificos. Sin embargo, la “especificidad” del método presenta numerosas excepciones. La regla general
que identificaba la positividad de un determinado antisuero con un diagndéstico concreto tuvo que ser
desechada tempranamente. La GFAP, obtenida a partir de placas de esclerosis muiltiple, resulté ser positiva
en c€lulas ependimarias y en algunos oligodendrogliomas y la proteina S-100 era capaz de tefiir casi todas
las células de origen neural. La llamada enolasa neuronoespecifica (ENE) resulté ser una enolasa no
exclusivamente neuronal ni mucho menos especifica.

Por otra parte, cuando sobrevienen fenémenos necréticos, el contenido de los citoplasmas se libera y es
fagocitado o incorporado, dandose lugar a falsas positividades. Por iltimo, el crecimiento infiltrante de
tumores agresivos facilita el englobamiento de células preexistentes, generalmente astrocitos, con falsas
imagenes de maduracién (1) o mezcla con areas de gliosis reactiva (Fig. 1).

En esta revisién intentaremos dar una perspectiva de lo que podemos esperar de la inmunohistoquimica
en el diagndstico diario de los tumores cerebrales. Queremos recalcar especialmente esta palabra, diario,
porque, aunque a menudo aparecen comunicaciones de antisueros de extraordinario interés, en la practica
diaria razones de volumen de trabajo y de economia obligan a utilizar un ndmero de anticuerpos reducido
(una revisién global de la inmunohistoquimica de los tumores cerebrales puede encontrarse en Figols y
Cruz Sdnchez, 1996) (2). En esta revision trataremos a los siguientes anticuerpos: GFAP, S-100, NSE,
sinaptofisina, vimentina, EMA, CAM 5.2, factor VIII y CD38, que forman parte de la bateria habitual en
los servicios de Anatomia Patolégica.

ASTROCITOMA HEMISFERICO DE BAJA MALIGNIDAD

El espectro inmunohistoquimico de este tipo de tumor es relativamente sencillo, con una alta positividad
para la GFAP (Fig. 2) en la practica totalidad de las células que lo componen (3). La expresion de la
proteina S-100 es constante, pero algo menos espectacular, con la particularidad de la positividad
citopldsmica y nuclear. La vimentina es discretamente positiva tanto en astrocitos normales como tumora-
les, y tanto mayor cuanto m4ds alto es el indice de malignidad (4). Ocasionalmente puede haber positividad
de EMA o citoqueratinas (5). No hay expresion de NSE o sinaptofisina. Los vasos expresan el factor VIII
o CD38, con patrones morfolégicos normales.

ASTROCITOMA HEMISFERICO MALIGNO ‘

La variante maligna del astrocitoma del hemisferio cerebral reproduce el espectro del grupo de bajo grado,
con una intensa expresion de GFAP en las células grandes, tanto mds cuanto mas maduras son. Dife-
rencialmente, las células pequenas, de ntcleo hipercrémico y citoplasma apenas visible, son irregularmente
positivas o negativas, dado que en ellas reside la posible diferenciacién frente a la malignizacién del tumor.
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Figura 1. Malformacién vascular arteriovenosa. Entre su'com- Figura 2. Astrocitoma hemisférico protoplasmico con numero-
ponente vascular y hemorragico figuran tractos gliosicos con sas células astrociticas estrelladas, de citoplasma hinchado, que
células astrociticas hiperplasicas (original, GFAP x100).: muestran una intensa expresion de GFAP (original, GFAP x200).

En comparacién con lo anterior, la expresién de la proteina S-100 es media en las células grandes y
moderada en las pequefias. o : }

No es raro encontrar astrocitos incluidos qﬁe expresan intensamente GFAP.

Los antisueros CD38 y el factor VIII son dtiles para la demostracién de las alteraciones vasculares

iniciales.

GLIOBLASTOMA

Dentro del patrén comun a todo el grupo astrocitoma-glioblastoma, las células grandes e intermedias del
glioblastoma tienen una expresion intermedia o alta de GFAP, en tanto que las células pequenas solo
ocasionalmente presentan positividad (6) (Fig. 3). Este patrén se exagera en la variante de células gigantes
con positividades muy-altas en las células de mayor tamafio, que contrastan con las células isomorfas, que
muestran una expresién muy baja. Asociado a ello, la expresién de la proteina S-100 siempre es pobre.

La expresién de vimentina es la habitual en todo el grupo con intensidades tanto mayores cuanto mas
agresivo es el tumor (4). ’

Las conocidas alteraciones vasculares:de los glioblastomas pueden demostrarse por medio de los sueros
frente al factor VIII y CD38. Ocasionalmente hay expresiéon de actina en las células que componen los
glomérulos (2). ! ‘ ‘ !
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Figura 3. Glioblastoma multiforme. En la poblacién celular de Figura 4. Glioblastoma multiforme. En las areas necroticas se
estos tumores alternan células negativas, de menor grado de pueden encontrar necréfagos cuyo citoplasma alberga abun-
diferenciacion, con elementos que expresan GFAP en grado dante sustancia GFAP positiva fagocitada (original, GFAP x200).

variable (original, GFAP x100).

Por ultimo, deben sefialarse los artefactos, especialmente frecuentes en los glioblastomas, en que se
encuentra una gran cantidad de astrocitos incluidos con una intensa expresién de GFAP y una moderada
expresion de la proteina S-100 (6). Las amplias necrosis también obligan a valorar cuidadosamente las
falsas positividades por fagocitosis de material necrosado (Fig. 4).

ASTROCITOMA DE LA LINEA MEDIA Y DEL CEREBELO

Esta neoplasia, la mds diferenciada de toda la serie astrocitaria, muestra una intensa positividad de la GFAP
e intermedia o alta de la proteina S-100. Particularmente, las fibras de Rosenthal muestran una intensa
expresion de GFAP en las areas periféricas, mientras que la zona central, correspondiente al material
osmidfilo de la ultraestructura, queda en negativo (6). La expresion de la proteina S-100 en ellas es mds
difusa y la vimentina tan inexpresiva como en el resto del grupo.

OLIGODENDROGLIOMA

En la practica, no existe ningin marcador especifico para la oligodendroglia. Las células claras habituales
de las imdagenes cldsicas en panal de abeja carecen de la expresion de GFAP y de proteina S-100. La
expresion de Leu-7 en la membrana celular es inespecifica, pero tiene utilidad diagnéstica (7, 8) (Fig. 5).
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Sin embargo, este patrén clésico varia en las formas llamadas inusuales (9). Entre ellas el tipo eosinéfilo
presenta una intensa positividad a la GF;AP y una moderada expresion de la proteina S-100. Las células
gigantes del oligodendroglioma polimorfo también muestran positividad de GFAP y, en menor grado, de
S-100. Esta positividad se sitia caracteristicamente en el centro de la c€lula rodeada por los niicleos
periféricos. En este sentido conviene sefialar que la expresiéon de GFAP corresponde al desarrollo de
gliofilamentos en el citoplasma de las células (10), fendmeno.que se da en un buen nimero de casos,
incluido el patrén clésico. Para algunos autores este fendmeno es la causa de los llamados tumores mixtos,
que realmente corresponderian a oligodendrogliomas con metaplasia astrocitaria (11).

El equilibrio entre la expresion de Leu-7 y GFAP tiene cierto interés prondstico, dado que en las formas
agresivas se pierde la ﬁrimera aumentando la segunda. Otro tanto sucede con la positividad de la membrana
para lectinas (Arachis 71yp0goea ), que disminuye en los casos mds agresivos (12).i

En relacién con la descripciéon de los casos con expresién de la proteina bésica de la mielina,
consideramos que dependen de la existencia de fibras mielinicas preexistentes en el interior del tumor
como consecuencia del crecimiento infiltrante marcadamente interfascicular e intrafascicular (1). La MAG

glicoproteina asociada a la mielina) se comporta como la PMB. 3

Los marcadores de vasos tienen un interés més académico que diagnodstico.

Figura 5. Oligodendroglioma. Las células de los tumores mejor Figura 6. Ependimoma. Se observa una intensa expresion de
diferenciados expresan el antigeno Leu-7 en la membrana (ori- vimentina, especialmente localizada en las células que compo-
ginal, Leu-7x600). i ! | nen los sistemas gliovasculares (original, vimentina x100).
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EPENDIMOMA

Tampoco existe ningtin marcador inmunohistoquimico para'el ependimoma. Las distintas expresiones de
los anticuerpos comuinmente utilizados dependen de cada variante. De este modo, los -ependimomas
tubulares suelen presentar expresién de EMA, dada su tendencia epitelial (13). Los sistemas gliovasculares
propios de las formas celulares tienen una intensa expresion de GFAP y de vimentina (Fig. 6) y algo menor
de proteina S-100 (14). Las zonas papilares expresan también GFAP vy, ocasionalmente, marcadores
epiteliales como el CAM 5.2 y el EMA.

TUMORES NEURONALES ADULTOS

Los raros tumores centrales de origen neuronal expresan neurofilamentos y sinaptofisina (15). La expresion
de ENE (16) es menos fiable en los tumores adultos, mientras que, al menos en nuestra experiencia, es mds
intensa en las formas embrionarias.

La coexpresién de GFAP y/o vimentina en estos tumores (17) depende en unos casos del cardcter mixto
del proceso y en otros de reacciones gliésicas peritumorales.

TUMORES EMBRIONARIOS (PNET) INCLUIDOS EN EL MEDULOBLASTOMA

La inmunohistoquimica de este tipo de tumores es marcadamente confusa, habiéndose descrito expresiones
mas o menos intensas de GFAP siempre moderadas, de ENE con cierta intensidad (Fig. 7), de proteina
S-100, y con mayor intensidad de sinaptofisina y vimentina. Eventualmente puede encontrarse expresion
de citoqueratinas de bajo peso molecular. Todo ello tiene lugar en células aisladas o en pequefios grupos
(18).

Esta diversidad de expresiones depende de las posibles lineas de diferenciacién, més o menos esbozadas
en cada caso, y de la existencia de varias lineas celulares simultdneas, y viene a confirmar la proteiformidad
de estas neoplasias, especialmente en el caso del meduloblastoma. Es evidente que muchas de estas
expresiones no corresponden a artefactos, pero no debe olvidarse que, dado el cardcter intensamente
infiltrante y agresivo de estas neoplasias, una parte del tejido nervioso invadido queda englobado en el
tumor, y algunas positividades, especialmente en el caso de los astrocitos y neuronas, no dependen de la
maduracion de las células tumorales sino de la presencia de' dichas células englobadas. Otro tanto puede
decirse respecto a las maduraciones en sentido neuronal y a las consecuencias del desarrollo de necrosis.

TUMORES DE LOS PLEXOS COROIDEOS

El patrén inmunohistoquimico de los tumores de los plexos coroideos depende de las caracteristicas
simultdneas epitelial y neuroectodérmica que le son propias: por un lado expresan citoqueratinas (19) y por
otro GFAP (20) y proteina S-100 (21).

Los raros casos malignos expresan antigeno carcinoembrionario (22), si bien con caricter inespecifico.

NEURINOMA

Probablemente el espectro inmunohistoquimico del neurinoma es uno de los mas caracteristicos, con una
positividad constante e intensa de la proteina S-100 (23) (Fig. 8). La expresién de vimentina es algo maés
moderada. Ocasionalmente se ha descrito expresién de ENE e incluso de GFAP siempre en células aisladas:



1998; Vol. 31. N° 4 Evaluacion del estudio inmunohistoquimico en el diagnéstico de los tumores del SNC

MENINGIOMA

El espectro 1nmunoh1stoqu1m100 del menlngloma viene definido por dos marcadores que expresan la
bipotencialidad conJuntlva y epitelial de estas. neoplasias. El marcador por excelencia del meningioma es
la vimentina, cuya expresién siempre es muy elevada y constante (24) (Fig. 9). Junto a ella, no menos-del
40% de los casos tienen expresién de EMA y/o citoqueratinas, que son espemalmente evidentes en la
variante secretora (25, 26) La coexistencia de ambos marcadores es el criterio mds firme (2).

La expresion de GFAP es negativa péro tiene cierto interés va que pueden aparecer astroc1tos
englobados en las formas malignas. Dado que uno de los criterios de mayor agre$1v1dad del meningioma
es la invasién del tejido nervioso subyacente, frecuentemente aparecen astrocitos mas o menos alteradés

entre los nidos del meningioma invasor de la corteza cerebral. ; |

METASTASIS EPITELIALES | |

El espectro inmunohistoqufmico de las metastasis epiteliales en el cerebro depende del tipo de tumor pero,
dado que los sarcomas rara vez metastatizan en el sistema nervioso, en general la bateria responde a un
patrén epitelial. De este modo, el EMA y el CAM 5.2 son intensamente positivos (Fig. 10) y la vimentiﬁa
generalmente negativa. En el tejido tumoral no existe expresiéon de GFAP ni de pfoteina S-100 pero si en
los astrocitos periféricos que rodean el tejido tumoral metastasico (6). ‘ '

Figura 7. Tumor neuroectodérmico primitivo del hemisferio cere- Figura 8. Intensa expresion de la proteina S-100 en las areas B
bral. Todas las células expresan intensamente enolasa neuro- de un neurinoma (original, S-100 x200).
noespecifica (original, ENE x400).
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Figura 9. Expresion de vimentina en todas las células de un Figura 10. Metastasis de un carcinoma epidermoide bien dife-
meningioma (original, vimentina x200). renciado. El suero anti-EMA define nitidamente las células esca-
mosas de un globo corneo (original, EMA x200).

RESULTADOS

En relacién con el diagnéstico diferencial inmunohistoquimico de los distintos tipos tumorales, se pueden
sentar los siguientes criterios:

— La GFAP es positiva en todos los tumores de origen astrocitico y ocasionalmente en los oligodendroglio-
mas y los ependimomas. La intensidad de la positividad depende del grado de diferenciacién de las
células y de su proximidad al tejido conjuntivo, siendo mds alta cuanto mas maduras son.

Como consecuencia y en sentido estricto, este anticuerpo no distingue entre si los tres tipos basicos
de glioma pero si permite diferenciarlos del resto de los tumores que aparecen en el sistema nervioso
central y que reconocen un origen no neuréglico. ‘

De nuevo debe insistirse en la necesidad de valorar la presencia de astrocitos incluidos en las variantes
infiltrantes y las falsas positividades por fagocitosis de debris en areas necréticas.

— La protefna S-100 tiene un valor muy escaso dado que casi todas las estructuras dependientes del sistema
nervioso son capaces de sintetizarla. De este modo, todos los tumores astrociticos, el oligodendroglioma,
el ependimoma, los tumores de los plexos coroideos, el hefnangioblastoma y el neurinoma son capaces
de expresarla.

Posiblemente la mayor utilidad reside en el caso del neurinoma, teniendo siempre en cuenta la locali-
zacion habitual en el dngulo pontocerebeloso, fuera del neuroeje.
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— Otro tanto puede decirse de la vimentina, de expresion habitual en casi todas las neoplasias con cierta
capacidad de crecimiento. Obviamente, la méxima positividad se da en el meningioma, del que es el
antisuero por excelenbia. También puede aparecer en hemangioblastomas y neurinomas, con cardcter mas
inespecifico con menor intensidad. En general, la expresion de vimentina es tanto mayor cuanto mas
agresivo es el tumor.’

—Los marcadores de células neuronales como la sinaptofisina, los neurofilamentos y la ENE son ttiles para
diferenciar neoplasiasv de origen nervioso. Especialmente es interesante la sinaptofisina, capaz de definir
neoplasias de origen neuronal incluso de baja madurez. En nuestra experiencia, la ENE es mads til en los
tumores embrionarios hemisféricos que en el meduloblastoma y en los tumores maduros del tipo del
ganglioneuroma, que también se demuestr‘a facilmente con los neurofilamentos.

—El Leu-7 es un marcador inespecifico pero iitil para definir las formas clasicas del 011godendr0011oma en
tanto que ni la PBM ni el MAG carecen de utilidad.

— Los marcadores epltehales permiten dlferencmr los carcinomas metastdsicos de los tumores primitivos
del sistema nervioso' central. Las excepcwnes se reducen a los tumores de los plexos, algunos ependi-
momas en los que la'coexistencia de expresiones de los marcadores neurales permiten la diferenciacion
correcta. f

Asi, el antisuero epitelial EMA define todas las neopla‘sias epiteliales, si bien presenta la mixima ex-
presion en las metdstasis carcinomatosas y, en segundo lugar, con menos constancia, en los ependimo-
mas y en algunos papilomas de los plexos coroideos. Un 40% de los meningiomas es capaz de expresar
EMA, especialmenté la variante secretora. Rara vez aparece en gliomas, salvo en algunos astrocitomas
de bajo grado y en las variantes epiteliales del glioblastoma.

Como en el caso anterior, el antisuero CAM 5.2 es positivo en todas las neoplasias epiteliales me-
tastasmas En este caso hay que sumar los tumores de los plexos coroideos, cuyas células suelen expresar
citoqueratinas de bajo peso. ‘

CONCLUSION

En la praictica diaria, la inmunohistoquimica es un método de gran rentabilidad y, utilizado correctamente,
es capaz de solucionar graves problemas de diagnéstico diferencial, pero debe ser abordado bajo ciertas
condiciones previas:

— Los resultados deben interpretarse sobre la base de un conocimiento previo profundo de la anatomia pa-
tologica de los tumores cercbrales.

— La simple positividad tiene un valor escaso por si misma, debiendo valorarse cuidadosamente todos los
factores artefactuales citados.

— En los casos de diferenciaciones multiples o anémalas, es imprescindible el uso de controles previamente
tipificados.
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