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INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso (SN) tienen una incidencia que varia segun los
distintos paises y sistemas de recoleccion empleados, encontrandose cifras
mayores en poblaciones pequenas, en las cuales los errores inherentes a la
obtencién del dato pueden ser eliminados. Por ejemplo, en las islas Faroes es de
9.9/100000, mientras que excede los 14/100000 en Rochester, Minnesota.
La tasa de mortalidad en 27 paises revela una media de 5/100000 oscilando entre
1.1/100000 en México hasta 6.8/100000 en Israel (1).

La aplicacion del método citolégico al estudio del sistema nervioso central se
remonta al ano 1927, cuando fue descrito por Dudgeon y Patric (2, 3) y utilizado
en el diagnéstico intraoperatorio por Eisenhart y Cushing ( 4 ), Russel ( 5) y otros
pioneros de la neuropatologia, siempre como complemento del diagndstico

histopatolégico por congelacion.

Con el desarrollo de las técnicas de imagenes en los Ultimos anos y lo pequeno
de las muestras recibidas, el método citolégico ha pasado a ser muchas veces el
unico recurso del que dispone el patdlogo al hacer el diagndstico intra-operatorio
de una biopsia estereotaxica del sistema nervioso (6). La citologia requiere menor
cantidad de tejido, brinda mayor detalle celular y rapidez, a diferencia del estudio
histopatolégico por congelacion, el cual presenta gran artificio a veces irreversible
en el tejido, aunque con la preservacién del detalle arquitectural (7).

El diagnéstico de las lesiones cerebrales se puede realizar de forma fiable
mediante la citologia o, mas a menudo, combinando el estudio histolégico y
citologico del tejido cerebral remitido en fresco.(8)

Los rasgos citolégicos son idénticos en el material obtenido mediante la BAAF o
en frotis del material extraido por biopsia estereotaxica o de craneotomia. La
citologia resulta de extrema utilidad en el estudio transoperatorio porque evita



algunas dificultades técnicas y de interpretacién inherentes a los cortes por
congelacién (8, 10,11).

Las ventajas de los frotis son: solo se precisa una pequefia cantidad de material,
el edema , la hemorragia , la necrosis o las calcificaciones no alteran la calidad del
frotis de forma significativa como sucede en el corte por congelacion , permite el
estudio de células enteras, con conservacion del detalle celular fino, siempre que
se evite una presidn excesiva o una traccion rapida; asi por ejemplo los nicleos de
los oligodendrocitos pierden su halo y se angulan en los cortes por congelacion, lo
qgue puede llevar a confundirlos con astrocitos.(8)

La cohesion celular que es un rasgo util para distinguir un carcinoma de un
melanoma o linfoma, asi como la presencia de los cuerpos linfoglandulares
diagnésticos de lesiones linfoides, son rasgos citologicos que suelen quedar
ocultos o que faltan por completo en los cortes por congelacion (8) .En el estudio
citolégico se valora el tamafno de las células y sus caracteristicas nucleares, asi
como caracteristicas de malignidad (9, 12,13).

Las limitaciones de las preparaciones citologicas, por su parte son: 1) resistencia
del tejido a ser extendido en el portaobjetos, sobre todo en el caso de los
schwannomas y meningiomas, 2) perdida de la arquitectura y 3) dificultad para
estimar la celularidad, algo que con frecuencia no se puede hacer de manera
confiable por la diferencia en el grosor de las extensiones, y que puede resultar
fundamental para diferenciar una gliosis de un astrocitoma de bajo grado. (8,14)

Para diagnosticar muestras citolégicas hay que conocer el aspecto citolégico de
los tumores cerebrales, algunos neuropatélogos tienen una experiencia limitada
en el estudio de las citologias y algunos citopatélogos la tienen en el ambito de la
neuropatologia. En muchos casos resulta esencial la mutua colaboracion. (14,8)

En una serie retrospectiva de 7 afios (1993-2000), los cortes definitivos tefidos

con hematoxilina y eosina confirmaron el diagnéstico de la citologia por



aplastamiento y los cortes en congelacién en 100 de 112 casos, lo que supone
una exactitud del 89%.(8)

El estudio transoperatorio por congelacién es el método mas empleado en caso de
tumores de mama, ovario, etc.; sin embargo, en los tumores y otras lesiones del
sistema nervioso es muy controversial, ya que existen factores tales como: el
tamano y tipo de la muestra, mayor el riesgo de artificios por congelacion, entre
otros, que hace que el diagnéstico por congelacién no sea el mas adecuado, y que
el error diagnéstico con éste sea mayor (10, 11,15).

La biopsia estereotaxica es tal vez la mas usada para estudio transoperatorio, del
sistema nervioso central, no obstante, la cantidad de tejido obtenido es menor que
en la craneotomia habitual y dificulta el diagnéstico, por lo que el empleo del
estudio citolégico ha venido a sustituir el corte por congelacién en estos casos
(10, 12,16).

A pesar del gran desarrollo de las técnicas quirdrgicas y de imagenes, el
diagnoéstico definitivo en el cual se sustentan el tratamiento especifico y el
pronostico del paciente descansa en el estudio microscépico del tejido (17). Aun
cuando los criterios diagnosticos cito-histolégicos basicos no se han modificado
sustancialmente en el ultimo siglo el resultado de la inmunotipificacion y la
marcacion molecular, aplicadas al estudio de los tejidos normales y patoldgicos,
ha permitido una mejor comprension de entidades ya conocidas y perfilar nuevas
variantes de tumores en el sistema nervioso. Una amplia variedad de anticuerpos
monoclonales y policlonales han sido usados durante la dltima década para
complementar la rutina de las técnicas histoldgicas y clasificar adecuadamente los
tumores cerebrales. Kapusta y col (13), propusieron la inmunohistoquimica incluso
en el estudio transoperatorio, debido a que puede ser de gran ayuda para el
diagndstico citoldgico, sobre todo en casos de dificil morfologia. Por ejemplo la
queratina y la proteina glial acidica fibrilar son muy Uutiles para separar los
ependimomas de los papilomas de plexos coroides. El uso combinado de criterios
morfolégicos (cito-histopatolégicos ) inmunohistoquimicos y moleculares ha



incrementado sustancialmente la exactitud diagnéstica permitiendo la distribucién
precisa de los pacientes en grupos prondsticos especificos con tratamientos
diferenciados, que ha impactado directamente en la sobrevida de los pacientes a

mediano plazo.
MARCO TEORICO

El sistema nervioso tradicionalmente se divide en central y periférico. El sistema
nervioso central estd compuesto por el encéfalo, encerrado en el craneo, y su

continuacién hacia abajo, la médula espinal, ubicada en el conducto raquideo.

La histologia del sistema nervioso ha sido ampliamente descrita en textos

especializados (18 ).

La neurona, es el cuerpo de la célula nerviosa con todas sus prolongaciones. La
forma de la neurona se visualiza mejor en cortes gruesos tenidos mediante
técnicas de impregnacion con metales pesados. Todas las neuronas poseen un
cuerpo celular o soma compuesto por el nacleo rodeado por cantidades variables
de citoplasma. El citoplasma que rodea el niucleo se denomina pericarion y emite
largas prolongaciones citoplasmaticas, de las cuales todas las neuronas poseen
por lo menos una. A menudo existen numerosas prolongaciones cortas
ramificadas, las dendritas y una prolongacién larga, el axén que en algunos casos
alcanza mas de un metro de largo, (fig. 1). La sustancia de Nissl (ergastoplasma).
En el pericarion de neuronas coloreadas con tionina o azul de tolouidina se
distinguen grumos muy basoéfilos denminados sustancia de Nissl o corpusculos de
Nissl. La basofilia se debe al contenido de RNA y la sustancia de Nissl

corresponde al ergastoplasma de otros tipos celulares (19 ).

La sustancia de Nissl se encuentra en el pericarién y en la primera porcién de las
dendritas, pero falta en el axén. El tamano y la distribucién de los corpusculos de
Nissl tienen gran importancia para la identificacion histolégica de los distintos tipos

de neuronas.



Fig. 1.-Fotomicrografia de una neurona de la
corteza cerebral. Preparado por impregnacion
segun técnica de Golgi. (Tomado de Histologia
sobre bases biomoleculares /Finn Geneser).

Fig. 2.-Fotomicrografia de una neurona del
bulbo raquideo que muestra las neurofibrillas
en el citoplasma. Tincién de Cajal. (Tomado
de Histologia sobre bases biomoleculares
/Finn Geneser).

En los preparados de células nerviosas tenidos con técnicas de impregnacién
argéntica se distinguen finos filamentos, las neurofibrillas que atraviesan el
citoplasma del pericarion. Estas neurofibrillas estan compuestas por
neurofilamentos visibles con microscopia electrénica de 10 nm de didmetro. Son
parte del citoesqueleto y confieren sostén mecanico, sobre todo en el axén. Las
neurofibrillas y los corpusculos de Nissl son los componentes mas caracteristicos

del citoplasma de las células nerviosas.



El tejido nervioso se compone de neuronas y células de sostén no neuronales,
denominadas neuroglia o glia que se encuentran entre las neuronas del sistema
nervioso central y que las superan en cantidad, e incluyen: astrocitos,
oligodendrocitos, epéndimo y microglia, de las cuales a continuacion
describiremos sus caracteristicas mas distintivas ( 20 ).

Los astrocitos son células en forma de estrella, con numerosas prolongaciones
citoplasmaticas (fig. 3). Algunas de las prolongaciones estan en contacto con un
vaso sanguineo formando procesos pediculares o pies. El citoplasma contiene
numerosos filamentos GPFA positivos. En la sustancia blanca encontramos los
astrocitos fibrosos que se caracterizan por el contenido importante de filamentos
gliales. El otro tipo principal de astrocitos son los protoplasmaticos, que se

encuentran en la sustancia gris y tienen menos prolongaciones.

Figura 3.-Fotomicrografia de astroglia.
Notese los procesos pediculares
perivasculares. Tincion de Cajal. (Tomado
de Histologia sobre bases biomoleculares
/Finn Geneser).

Las células de la microglia son pequenas (Fig. 4), con un nucleo reducido y oscuro
y delgadas prolongaciones con finas espinas. La microglia se encuentra por todo
el sistema nervioso central y es mas numerosa en la sustancia gris. Es de origen
mesodérmico, y representan del 5-20% del total de las células de la neuroglia en

el sistema nervioso central.



Figura 4.-Fotomicrografia de microglia.
Impregnacion con sulfuro de plata . (Tomado
de Histologia sobre bases biomoleculares
/Finn Geneser).

Los oligodendrocitos poseen menos prolongaciones menos ramificadas que los
astrocitos, los nucleos son mas pequefos y oscuros que los de los astrocitos (Fig.
5). El citoplasma no contiene filamentos ni granulos de glucégeno. Los
oligodendrocitos satélites se encuentran adosados al cuerpo de las células
nerviosas de la sustancia gris. Por el contrario, los oligodendrocitos
interfasciculares se encuentran sobre todo en la sustancia blanca. Tienen la
funcion de formar mielina del sistema nervioso central. Los oligodendrocitos

satélite no muesran ninguna especializacién ultraestructural.

Fig. 5.- Fotomicrografia de

oligodendrocitos. (Tomado de Histologia

sobre bases biomoleculares  /Finn

Geneser)
Se denomina epéndimo al epitelio cubico simple que recubre la superficie interna
de los ventriculos cerebrales y el conducto central de la médula espinal (Fig. 6).
La superficie ventricular de las células del epéndimo esta recubierta por cilios, que
posiblemente incremente la velocidad del flujo del liquido cefalorraquideo. Las

superficies laterales de las células estan relacionadas en la porcidén subapical por



medio de nexos y desmosomas dispersos, pero con excepcion del recubrimiento
ependimario del plexo coroideo no hay cierre completo del espacio intercelular
bajo la forma de contactos de oclusion. El recubrimiento ependimario del piso de la
porcion inferior del tercer ventriculo cerebral presenta caracteristicas especiales,

dado que las células, denominadas tanicitos tienen largas prolongaciones.

Fig. 6.- Fotomicrografia del epéndimo que
recubre el conducto central del bulbo
raquideo. (Tomado de Histologia sobre
bases biomoleculares /Finn Geneser.)



DELIMITACION DEL PROBLEMA:

La alta frecuencia de patologia neuroquirtrgica en nuestro hospital demanda
elevar la eficiencia en el diagnostico histopatolégico de los tumores del sistema
nervioso en el Hospital Juarez de México.

HIPOTESIS:

La asociacién del estudio citolégico con la criotomia, estudio histopatolégico e
inmunotipificacion contribuiria a  elevar la sensibilidad y especificidad del
diagnéstico definitivo de los tumores del sistema nervioso (sensibilidad mayor al

85%, especificidad mayor al 90% y eficiencia superior del 95%).
HIPOTESIS NULA:

El complemento entre criotomia, citologia y diagnostico histopatolégico con
inmunomarcacién no contribuira a elevar la eficiencia diagnéstica de tumores del

SN, en tanto prolongara el tiempo de duracion del estudio.
HIPOTESIS REAL:

La combinacién de métodos diagndsticos (criotomia, citologia, histopatologia e
inmunomarcacién) conseguira elevar la sensibilidad y especificidad diagnostica
(mayor o igual al 85%) y la eficiencia del diagndstico (mayor al 95%) de tumores
del Sistema Nervioso (SN) en tiempo no mayor al promedio para la conclusiéon
habitual de los estudios de biopsias en nuestro medio( estimado: 5 dias ).



OBJETIVO GENERAL.:

-Conocer la exactitud diagnéstica del método citolégico aplicado a la consulta
intraoperatoria de lesiones del sistema nervioso en nuestro medio y valorar la

utilidad de la inmunotipificacién en el diagnéstico definitivo.

Objetivos especificos :

- Determinar la sensibilidad, especificidad y eficiencia del diagnéstico citolégico de
lesiones del sistema nervioso en el Hospital Juarez de México.

- Describir las caracteristicas citolégicas relevantes de las neoplasias del sistema
nervioso mas frecuentes en nuestro medio.

- ldentificar los problemas diagnosticos reiterados durante la interpretacion de
extendidos citolégicos de las lesiones del sitema nervioso en la casuistica
estudiada.

- Precisar la contribucién de la inmunomarcacién en nuestro laboratorio para

la clasificacion definitiva de neoplasias en el sistema nervioso.

MATERIAL Y METODOS:
Se realiz6 un estudio original, no experimental retrospectivo y transversal.

El material para nuestro estudio se obtuvo de las biopsias neuroquirurgicas
recibidas en el Departamento de Anatomia Patol6gica del Hospital Juarez de
México extraidas mediante craneotomia y otras de ellas por  método
estereotaxico, con indicacion de consulta intraoperatoria, en el periodo de tiempo
comprendido de Enero del afio 2006 a Diciembre del 2007.
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Al estudio citolégico de lesiones del sistema nervioso central se le realizé
correlacién cito-histolégica descriptiva, incluyendo la inmunomarcacion y se
sometieron a revisidbn y comparacion los extendidos citolégicos con su estudio
histopatoldgico respectivo. A los resultados se aplicaron analisis matematicos con
el fin de obtener la concordancia cito-histopatolégica de tumores del sistema

nervioso.

e CRITERIOS DE INCLUSION

Del total de 176 biopsias neuroquirdrgicas diagnosticadas en el Hospital Juarez
de México en el periodo comprendido entre Enero del 2006 y Diciembre de 2007
fueron incluidos en este trabajo los tumores del sistema nervioso que completaron
estudio citolégico, histopatolégico e inmunomarcacion hasta alcanzar un nimero

de 30 casos.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
Fueron excluidos aquellos casos en los cuales:

-No se realiz6 extendido citologico.
-La muestra no fue suficiente para estudio histopatolégico.

-No fue posible la inmunotipificacién.

Se recabaron los siguientes datos:

1. Numero de biopsia
Expediente clinico

Diagnéstico intraoperatorio citoldgico

B~ N

Diagnéstico histopatolégico definitivo

5. Inmunofenotipo
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Posteriormente se compararon los diagndsticos transoperatorios (incluyendo
citologia y criotomia) con los resultados del estudio histopatolégico definitivo
(prueba de certeza/ regla de oro). Se realiz6 el estudio de concordancia entre
ambos. Se revisaron los casos discordantes y se discutieron las causas de
discordia. Ademas se analizé la contribucion de la inmunohistoquimica para la

clasificacion definitiva de los tumores del sistema nervioso en nuestra muestra.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:
A.-Toma de fragmentos para estudio citolégico de las muestras recibidas.

Se tomo del espécimen un fragmento no menor a 1 mm3 con ayuda del bisturi y
se realiz6 impronta por aplastamiento tisular entre dos porta-objetos, fijandola en
alcohol a 96 ° durante 1 minuto.

El material restante fue fragmentado para estudio por criotomia (segun las
caracteristicas inherentes a la muestra), y fijado en formol neutro al 10% para
procedimiento histolégico automatico (incluyé deshidrataciéon, aclaracién,
imbibicidn en parafina) y cortes de un espesor entre 5 y 6 micras.

Se realizé tincion de rutina con Hematoxilina/ Eosina tanto para la criotomia,

citologia e histopatologia de cortes definitivos.

Las preparaciones cito-histolégicas e inmunohistoquimicas fueron observadas
con microscopio de luz convencional (LEICA- DME).
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Se realiz6é inmunomarcacion automatizada en los casos de diagndstico dificil o
para avalar grado histolégico, se utilizé la técnica de inmunohistoquimica aplicada
al material incluido en parafina, segun el sistema Avidina-Biotina- Estreptavidina,

con los siguientes anticuerpos:

ANTICUERPOS DILUCION PROCEDENCIA
Proteina acida gliofibrilar 1:500 DAKO
Neurofilamentos 1:100 DAKO
Proteina S-100 1:400 DAKO
Antigeno de Membrana Epitelial (EMA) 1:100 DAKO
Cromogranina 1:200 DAKO
Sinaptofisina 1:20 DAKO
CD99 1:100 DAKO
CD34 1:50 DAKO
Fosfatasa Alcalina Placentaria (PLAP) 1:50 DAKO
Hormona adrenocorticotropica (ACTH) 1:75 DAKO
Hormona estimulante de tiroides (TSH) 1:50 DAKO
Prolactina (PL) 1:300 DAKO
CD 45 1:100 DAKO
CD20 1:200 DAKO
CD3 1:50 DAKO
KAPPA 1:150 DAKO
LAMBDA 1:150 DAKO
CITOQUERATINAS AE1/3 1:50 DAKO
CD 138 Prediluido DAKO

B.-Se empled cromdgeno diaminobencidina con tincién positiva de color café.
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Los extendidos citolégicos se diagnosticaron siguiendo los criterios originales de
Chandrasoma y Adams ( 21, 22).

C.-Las preparaciones histopatolégicas en correlacion con el inmunofenotipo fueron
diagnosticadas y graduadas siguiendo los criterios de la clasificacion de Tumores
de el Sistema Nervioso Central de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
2002 (Anexo 1) (23).

D.-Se realiz6 la correlaciéon cito-histopatolégica e inmunofenotipica en un estudio
descriptivo, comparativo, retrospectivo, transversal. Se aplicé el analisis
matematico para determinar: sensibilidad, especificidad y eficiencia, segun
Gutiérrez (24 ).

-SENSIBILIDAD (S): Es el porcentaje de pacientes con malignidad en los que el
resultado citolégico para este diagndstico fue correcto. O dicho de otra manera, la
proporcién de individuos con neoplasia segun la prueba de oro e identificados
como positivos por la citologia.

S=VP/ (VP + EN) X 100

-ESPECIFICIDAD (E): Es el porcentaje de pacientes sin malignidad en los que la
prediccidn citoldgica para este diagndstico fue la correcta.

O dicho de otra manera, la proporcion de individuos sin neoplasia segun la prueba
de oro e identificados como negativos por la citologia.

E=VN/ (VN+FP) X 100

-VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP): Se conoce con el nombre de
probabilidad positiva después de la prueba y es la probabilidad que tiene nuestro
resultado positivo de que el paciente esté realmente enfermo. Es la proporcién de
individuos con una prueba positiva que tienen la enfermedad.

VPP=VP/ (VP+FP) X 100
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-VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN): Es la probabilidad que tiene nuestro
resultado negativo de que el paciente no este realmente enfermo, o lo que es lo
mismo: son las probabilidades de no encontrar células malignas cuando la
histologia resulta benigna. Proporcion de individuos con una prueba negativa que

no tienen la enfermedad.

VPN=VN/ (VN+FN) X 100

-INDICE DE EFICACIA (IE): Es la cifra de casos diagnosticados correctamente

mediante la citologia y corroborados por el diagnéstico histopatolégico.

IE= VN+VP/ (VP +VN+FP+FN) X 100.

E.-Los resultados estadisticos se resumieron en tablas y graficos que facilitan su
presentacion y se muestran fotomicrografias de los hallazgos cito-histopatolégicos

e inmunohistoquimicos considerados mas ilustrativos.

Se considerd error por muestreo inadecuado los casos falsos negativos en los
que al revisar nuevamente las laminillas de la citologia no se observo lesién. El
error de muestreo puede deberse a que la biopsia no alcanzé la lesién o el
patdlogo no la representé adecuadamente en los extendidos

Error diagnostico por técnica inadecuada o deficiente, se consideraron aquellos
casos en que existi6 exceso de aplastamiento tisular, un mal contraste de la
tincion, defecto de fijacion, artificios térmicos u otros que no permitieron visualizar

de forma correcta el tejido biopsiado.

El error de interpretacion (casos falsos positivos o falsos negativos), se trata de
verdaderos errores diagnosticos donde en la revisién de laminillas se encontrd que
la discordancia entre la biopsia y la citologia se debié a no haber observado y/o

interpretado correctamente el material de las laminillas de la citologia.

El pat6logo revisor senalo las discordancias diagnésticas, sus causas y dispuso de
cuatro categorias: falsos negativos y falsos positivos, verdaderos negativos y

verdaderos positivos que se definieron como sigue:
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FALSO NEGATIVO (FN), el resultado que fue interpretado como negativo por la
citologia y que en el estudio histopatolégico o seguimiento clinico resulté ser una

neoplasia maligna.

FALSO POSITIVO (FP), los extendidos informados como positivos por citologia
que en el estudio histopatolégico o seguimiento clinico resultaron ser entidades no

neoplasicas.

VERDADERO NEGATIVO (VN), las muestras informadas como negativas por
citologia, y que en el estudio histopatolégico o seguimiento clinico resultaron ser
entidades no neoplasicas. Aquellos casos en que el diagnédstico citolégico sea de
lesién no neoplasica y en el estudio histopatologico se corrobord la ausencia de

neoplasia, por ejemplo:

e El diagndstico transoperatorio fue interpretado como gliosis reactiva y el
estudio histolégico igual.

VERDADERO POSITIVO (VP), cuando un resultado positivo de neoplasia por
citologia, se correspondié en el estudio histopatolégico o seguimiento clinico con

una neoplasia maligna, por ejemplo:

e El diagnostico transoperatorio fue de glioblastoma multiforme y en el estudio
histolégico se corroboro.

Los casos discordantes fueron revisados por un tercer patélogo en calidad de
experto. Se tomaron fotomicrografias de los detalles morfolégicos caracteristicos
(Anexo 2).
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RESULTADOS

De las 176 biopsias neuroquirdrgicas revisadas 7 casos correspondieron a
procesos no neoplasicos ( 3.9%) y 169 a neoplasias ( 96.02%), de las cuales 30
tumores constituyen la muestra de nuestro estudio( Tabla 1).

Un total de 16 neoplasias ocurrieron en hombres ( 54% ) y 14 en mujeres( 46% ).
La edad oscil6 entre 4 y 68 afios con una media de 36.6 afnos. Se consideraron
tres grupos de edades : 0 a 17 afos , 18 a 35 aflos y mayores de 36 afos de
edad. En el primer grupo hubo un total de 6 casos, predominando en estos los
diagnésticos de ependimoma y meduloblastoma. En el segundo grupo (18 a 35
anos) se registraron 7 casos, la mayoria de ellos con gliomas astrociticos. Al
grupo de 36 afios o mas correspondieron un total de 17 casos, predominando en

éste grupo: gliomas de alto grado y meningiomas.

GRAFICA 1.- TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. DISTRIBUCION POR SEXOS.

I O MUJERES 46%
HOMBRES 54% @ HOMBRES 54%

MUJERES 46%

CASOS
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El 60% de los tumores en nuestra casuistica tuvieron localizacion supratentorial,
seguidos por los originados en fosa posterior ( 20 % ), se encontraron 3 neoplasias
en angulo ponto-cerebeloso ( 10% ). Los casos restantes se localizaron

respectivamente en hipotalamo, tallo cerebral y ventriculo lateral.

GRAFICA 2.-TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. DISTRIBUCION SEGUN
LOCALIZACION.

O SUPRATENTORAL 18

B INFRATENTORIAL 6

OANGULO
PONTOCEREBH.OSO 3

O TALLO CEREBRAL 1

B HIPOTALAMO 1

O INTRAVENTRICULAR 1
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Veintiocho de los tumores resultaron primarios ( 93,3% ) y 2 metastasicos
(6,6% ), se presentaron 14 neoplasias primarias por cada metastasis .

GRAFICA 3.- TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. RELACION ENTRE
NEOPLASIAS PRIMARIAS Y METASTASICAS.

O TUMORES METASTASICOS

B TUMORESPRMARIOS

TUMORES TUMORES
PRIMAROS METASTAS00S

De los tumores primarios 16 mostraron diferenciacion glial ( 57.3%), de los cuales
10 correspondieron a tumores astrocitarios (62.5%). Se diagnosticaron ademas 6
meningiomas( 4 en mujeres y 2 en hombres ) y 3 meduloblastomas. Los
diagndésticos de schwannoma, neurocitoma central, craneofaringioma, linfoma no

Hodgking y plasmocitoma correspondieron a un caso respectivamente.
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TABLA 1.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. DIAGNOSTICOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS.

caso edad/sexo diagndstico citologico diagnostico histologico

1 57/ Meningioma Meningioma

2 59/ Astrocitoma grado IlI Oligodendroglioma anaplasico.
3 7/f Astrocitoma de grado intermedio Ependimoma grado I

4 4/m Meduloblastoma Meduloblastoma

5 33/m Neoplasia primaria glial Glioblastoma multiforme

6 46/f Glioblastoma multiforme Glioblastoma multiforme

7 44/t Linfoma Linfoma

8 56/f Meningioma Meningioma

9 46/m Oligodendroglioma Oligodendroglioma anaplasico
10 39/m Meduloblastoma Meduloblastoma desmoplasico
11 6/m Meduloblastoma Meduloblastoma

12 36/f Schwannoma Schwannoma

13 25/f Ependimoma Ependimoma

14 25/f Ependimoma/neurocitoma central. ~ Neurocitoma central.

15 30/f Neoplasia meningotelial Craniofaringioma

16 4/m Ependimoma celular Ependimoma celular

17 10/m Astrocitoma pilocitico Astrocitoma pilocitico

18 60/m Glioblastoma multiforme Glioblastoma multiforme

19 38/m Glioblastoma multiforme Glioblastoma multiforme

20 55/m Meningioma Meningioma

21 49/f Schwannoma Meningioma

22 45/f Meningioma Meningioma

23 68/f Glioblastoma multiforme Glioblastoma multiforme

24 41/ Plasmocitoma/mieloma Plasmocitoma/mieloma

25 11/m Glioma de alto grado Xantoastrocitoma pleomorfico
26 31/m Astrocitoma Astrocitoma fibrilar grado Il

27 35/m Astrocitoma anaplasico Astrocitoma anaplasico

28 45/m Meningioma Meningioma

29 40/m Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma

30 18/m Neoplasia astrocitica pleomorfica Astrocitoma pilocitico con anaplasia

f:femenino/ m: masculino
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GRAFICA 4.- TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. DISTRIBUCION SEGUN
CATEGORIAS

DIAGNOSTICAS.

O Astrocitomas 10

B Meningioma 6
OMeduloblastoma 3
OEpendimoma 3

O Oligodendroglioma 2
B Schwannomas 1
OLinfomas 1

B Oligoastrocitoma 1
@ Plasmocitomas 1

O Craneofaringioma 1

O Neurocitoma central 1

Ningun caso se interpretdé como falso positivo o falso negativo y no se registraron
verdaderos negativos, lo que impide evaluar especificidad en nuestra serie.
Aunque el diagnostico histopatolégico en cinco casos modificé la consideracion
diagnéstica inicial de la citopatologia, todos los casos fueron reconocidos como
neoplasias por el estudio citopatolégico y corroborados como neoplasias con la
histopatologia ( Tablas 2 y 3 ). Se rebasé la hipdtesis real de la tesis al lograrse
maxima sensibilidad diagnéstica( Tabla 4 ), combinando todos los métodos
( citologia, criotomia, cortes en parafina, e inmunohistoquimica ) sin prolongacién
del tiempo promedio( estimado )para la conclusién de estudios de biopsias en el

Hospital Juarez de México .
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TABLA 2. — CONFIRMACION HISTOPATOLOGICA DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS POR CITOPATOLOGIA .

NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO HJM.

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS
CITOPATOLOGICOS DEFINITIVOS
HISTOPATOLOGICOS

MENINGIOMAS

ASTROCITOMAS

MEDULOBLASTOMAS

OLIGODENDROGLIOMA

LINFOMA

SCHWANNOMA

EPENDIMOMAS

OLIGOASTROCITOMA

PLASMOCITOMA

TOTAL 30 CASOS 25 CASOS

TABLA 3.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. CASOS EN LOS QUE EL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
DEFINITIVO MODIFICO EL DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO INICIAL.

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

SCHWANNOMA MENINGIOMA FIBROBLASTICO
NEOPLASIA MENINGOTELIAL CRANIOFARINGIOMA

ASTROCITOMA EPENDIMOMA GRADO I
ASTROCITOMA ANAPLASICO OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO
EPENDIMOMA CELULAR/NEUROCITOMA NEUROCITOMA CENTRAL

CENTRAL
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TABLA 4.- NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO HJM. EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LA CITOPATOLOGIA

RESULTADOS %
SENSIBILIDAD 100
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 100
EFICACIA 100
DISCUSION

Anualmente se reciben en nuestro laboratorio un promedio de 150 biopsias
neuroquirurgicas, de las cuales mas del 95 % corresponden a tumores del sistema

nervioso.

La validez del método citologico en el diagndstico de lesiones cerebro-espinales ya ha sido
ampliamente probada ( 25 ), sin embargo se reconoce igualmente la necesidad de valorar
su aplicacién en cada institucion con la finalidad de atender y corregir los principales
problemas diagnésticos, que pueden ir desde la toma de muestras por el neurocirujano,
muestreo de los fragmentos por el patélogo hasta elementos relacionados con la
experiencia del personal a cargo de la interpretacion, y el logro, o no, de un verdadero
trabajo en equipo multidisciplinario especificamente entrenado en técnicas de
neuroimagen, neuroquirurgicas y morfo-diagnésticas( 26, 27 ).

En la coloracién de extendidos citoldégicos del sistema nervioso se han utilizado diversas
técnicas: - supravital, empleada por Cushing y Eisenhard ( 4 ), azul de toluidina, Diff-Quick,
e incluso técnica de Papanicolau( 28 ) . Nosotros hemos encontrado éptimos resultados
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con la tincion de hematoxilina/eosina( H/E ) previa fijacion en alcohol de 96 grados. La
técnica de H/E resalta los procesos citoplasmaticos, lo que permite una valiosa distincion
inicial entre lesiones con o sin fondo fibrilar, y garantiza una comparacion expedita con los
cortes histologicos por criotomia y definitivos rutinariamente tenidos con esos mismos

colorantes. Nuestra experiencia es compartida por multiples autores( 28, 29 ).

Los extendidos se obtuvieron predominantemente por aplastamiento tisular, aunque
teniendo en cuenta la textura del material, en casos de consistencia arenosa debida a
calcificacion extensa se prefirid el extendido por contacto, procedimiento bien difundido
(29). En las lesiones que ofrecieron resistencia al aplastamiento y escaso
desprendimiento celular, como es el caso de los schwannomas, se optd por el corte con
criostato. La criotomia fue evitada en muestras inferiores a 3 mm, de consistencia
mucoide y especialmente en aquellas recibidas en solucién acuosa, pues el conocido
artificio tisular secundario a la congelacion (Fig. 7) hace imposible la interpretacion
histoldgica (26).

No tuvimos en ésta serie casos falsos positivos 0 negativos, por lo que se obtuvo una
sensibilidad, especificidad y eficiencia del 100 %. Estos resultados coinciden parcialmente
con los de Silverman y col. (17), quienes con una casuistica semejante a la nuestra,

tampoco informaron falsos positivos, aunque si tres lesiones falsas negativas.

La distribucién de los tumores segun el sexo se comporté semejante a la mayoria de las
series publicadas, con predominio masculino ( 30 ). La mayor ocurrencia de neoplasias en
adultos (80 %) coincide con lo informado en hospitales generales ( 19 ), y concuerda con

la localizacién supratentorial predominante en nuestros casos.

Aunque los tumores metastaticos son los mas frecuentes del sitema nervioso( 17 ), su
proporcién relativa en series neuroquirdrgicas es baja, como sucede en la nuestra. No
obstante lo anterior, existe una reconocida tendencia al incremento preogresivo de
tumores metastaticos entre los especimenes quirlrgicos, debido a que la reseccién de
metastasis Unicas o escasas ha demostrado incidir positivamente en la sobrevida de los
pacientes afectados ( 31).
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El predominio astrocitico de tumores primarios del sistema nervioso y la distribucion
relativa del resto de las neoplasias en nuestra casuistica coincide con lo informado en la
literatura ( 27, 28, 32).

El detalle citolégico distintivo de los astrocitomas fue la fibrilaridad del fondo, explicada por
la presencia de procesos citoplasmaticos con marcada afinidad por la eosina, la que les
confiere color rosa fuerte ( Fig. 8 ).

Los meningiomas mostraron extendidos muy celulares con arreglo celular arremolinado(
morular ) y caracterisiticos nucleos ovales de cromatina fina bien distribuida (Fig. 9 ). Las
seudoinclusiones nucleares, aunque de gran utilidad en el diagndstico citoldégico de
meningiomas, suelen no encontrarse en algunos subtipos relativamente frecuentes como
los meningiomas fibroblasticos( 29 ). El exceso de calcificaciones y el aspecto epitelioide
celular llevé al diagnéstico intraoperatorio de meningioma en el caso no.15 , que en cortes
definitivos resulté ser un craneofaringioma. El patdlogo y el neurocirujano deben estar bien
advertidos de que en algunos casos las caracteristicas propias de la muestra no permiten
una aproximacion diagnéstica morfolodgica transoperatoria, si el material no puede ser
optimamente cortado o extendido como sucedi6 en el caso referido, de modo que el
resultado en tales circunstancias debe ser necesariamente diferido y las causas

oportunamente comunicadas al momento de la consulta( 21 ).

Los ependimomas se distinguieron mayormente por la agregacion perivascular y el
aspecto bipolar de sus células( Fig. 10 ), sin embargo, el fondo fibrilar ocasioné confusion
en el diagnéstico diferencial citolégico con astrocitoma difuso( caso no.3 ). El aspecto
fibrilar de los extendidos debe considerarse siempre en correlacién con las caracteriticas
nucleares, de modo que la presencia de fibrilaridad en una neoplasia de nucleos
predominantemente redondos y mondétonos favorece el diagnéstico de oligodendroglioma
( 32); hacer la correlacién: fondo-caracteristicas nucleares evita incongruencias entre el
diagndstico citologico e histologico definitivo, como la ocurrida en el caso no.2 de ésta

serie .

Los meduloblastomas se disitinguieron por la discohesion celular en extendidos
hipercelulares, de células pequefias, redondas, con nucleos de cromatina densa vy
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moldeamiento nuclear ocasional (Fig. 11). La actividad mitésica y la apoptosis celular
propias de estas neoplasias se apreciaron mejor en cortes histolégicos definitivos, lo que
ha sido informado por Jeffrey ( 29 ).

En trece casos el diagnéstico transoperatorio fue genérico, reconociendo la naturaleza
neoplasica de la lesién, su estirpe primaria, glial o no, y sugiriendo subtipo histolégico
especifico, asi como su graduacion soélo cuando se reunieron evidencias incontrovertibles
de alto grado de malignidad. Esta practica se fundamenta porque, en calidad de
diagndstico intraoperatorio transitorio es util al neurocirujano para la toma de decisiones
terapéuticas inmediatas, al tiempo que permite complementar el estudio con técnicas
auxiliares en cortes definitivos. La emision de diagnoésticos genéricos, por otra parte,
reduce los errores en la clasificacion / graduacion tumoral y expresa las limitaciones
inherentes al método citolégico ( 32 ), especialmente cuando la interpretacion citolégica se

realiza aisladamente, escenario frecuente en nuestro medio.

La inmunomarcacion se reveld herramienta indispensable para el diagnostico de
neoplasias hemato-linfoides. Aun cuando la discohesidén celular, superior a la de los
tumores embrionarios, y la presencia de macréfagos con cuerpos tefibles sugirieron el
diagndstico citolégico de linfoma o la condensacién cromatinica radiada propia de los
nuacleos plamaciticos ( 26, 28 ) apuntaban al diagnéstico de plasmocitoma, sélo la
confirmacion de estirpe linfoide ( CD-45 positivo ) y plamacitica ( CD138 positivo )permitio
la corroboracion diagndstica, incluyendo ademas la demostracién de monoclonalidad por
la marcacion exclusiva para antigenos de linfocitos “ B ”( CD-20 positivos ), que
fundament6 el diagnéstio de linfoma no Hodgkin de células grandes, de alto grado, con
inmunofenotipo B en el caso no.7 de ésta serie ( Fig. 12 ay b ), asi como la evidencia de
restriccién de cadenas ligeras de inmunoglobulinas ( positividad Unica de cadenas ligeras
lambda ) en el caso no.24, diagnosticado como plasmocitoma( Fig. 13 ).

El inmunofenotipo resulté igualmente contribuyente en el diagnéstico diferencial entre
neurocitoma central ( caso 14 )(Fig. 14 a y b) y ependimoma; en éste caso sélo la
positividad difusa para marcadores neuronales como la sinaptofisina permite la
confirmacion diagnéstica en correlacion con su aspecto imagenoldgico caracteristico( 30,
33).
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Se ha informado ademas la utilidad de la inmunohistoquimica para distinguir tumores
embrionarios como el meduloblastoma de ependimomas celulares anaplasicos ( 25, 26,
28 ), coincidentes en localizacién ( fosa posterior ) y en igual grupo de edad( nifos). En
éste contexto los marcadores de mayor contribucion resultaron la enolasa neuron-
especifica, la sinaptofisina, CD-99, el antigeno epitelial de membrana ( EMA ) y la proteina
acida gliofibrilar ( PAGF ). Al respecto s6lo queremos insistir en la marcacion distintiva de
meduloblastomas con anticuerpos anti-antigenos neuronales y ocasional positividad para
PAGF, asi como la notable inmunomarcaciém paranuclear con CD-99 en los
ependimomas ( Fig. 15 ) que ha sido recientemente difundida ( 20, 34 ) y la expresion
difusa de PAGF y EMA concordante con su estirpe glio-epitelial( 26 ).

El empleo de marcadores de proliferacion celular como el Ki-67 y de proteinas codificadas
por genes inductores de aposptosis como la p-53, ambos con roles bien identificados en la
tumorogénesis del sistema nervioso ( 28, 30 ), se utilizaron con regularidad, avalando la
graduacion de neoplasias, particularmente en gliomas astrociticos, a la manera en que ha
sido establecido por diversos autores( 26, 28, 30 ). La determinacion de receptores
hormonales, mayormente receptores de progesterona, con fines prondsticos vy
eventualmente terapéuticos, en los meningiomas ha ido ganando adeptos (35) (Fig.16),
nosotros lo empleamos para avalar atipicidad en tumores meningeos y siempre en
correlacion con el indice de proliferacién celular medido con Ki-67 como sugiere Perry, sin
obviar los criterios morfoldégicos para diagndstico de meningioma atipico( 36 ). Los
meningiomas atipicos suelen mostrar pobre expresion de receptores hormonales y altos
indices de proliferacién celular ( Ki-67 mayor al 4% ). La inmunomarcacion sin embargo no
fue Gtil para distinguir shwannoma de meningioma ( caso no. 21 ), en ese contexto fue
valiosa la tincion de reticulo en cortes definitivos, que evidencié la relativa pobreza

reticular del meningioma ( 37 ).

27



CONCLUSIONES

-En el Hospital Juarez de México la interpretacion citolégica de lesiones del

sistema nervioso alcanza la maxima sensibilidad y eficiencia.

- Las caracteristicas citoldégicas de mayor utilidad en el diagnéstico intraoperatorio
de neoplasias del sistema nervioso en nuestro medio fueron la fibrilaridad del
fondo, el arreglo celular y los detalles nucleares propios para cada subtipo

histolégico.

- El problema diagnéstico mas reiterado fue la sobrevaloracion del aspecto fibrilar
del fondo sin considerar las caracteristicas nucleares, que condujo a la confusién

de astrocitomas con oligodendrogliomas y ependimomas en nuestra casuistica.
- La inmunomarcacion es un instrumento diagnéstico insustituible en la

clasificacion definitiva de neoplasias del sistema nervioso, y su mayor utilidad en

nuestro medio radica en la confirmacién de estirpe.
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RECOMENDACIONES

En nuestro hospital es practica comiun que al momento de la consulta
transoperatoria de lesiones del sistema nervioso se proporcionen las imagenes

mas representativas del caso en cuestion.

Sugerimos que la discusién, del aspecto imagenoldgico y las expectativas clinicas,
continte haciéndose de forma rutinaria, pero de preferencia siempre antes de la
consulta intraoperatoria, lo que permita al patdlogo dedicar todo su tiempo a la
interpretaciéon cito-histolégica y establecer el abanico de posibilidades
diagnésticas. Lo anterior contribuira, sin dudas, a elevar la precision diagnéstica

en nuestro laboratorio.
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ANEXO |

CLASIFICACION DE TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD - 2002.

TUMORES ASTROCITICOS
Astrocitoma difuso
e  Fibrilar
e  Protoplasmico
e  Gemistocitico
Astrocitoma anaplasico .
Glioblastomas.
e  Glioblastoma de células gigantes
e  Gliosarcoma
Astrocitoma pilocitico
Xantoastrocitoma pleomorfico
Astrocitoma subependimario de células gigantes
TUMORES OLIGODENDROGLIALES
Oligodendroglioma.
Oligodendroglioma anaplasico.
GLIOMAS MIXTOS
Oligoastrocitoma .
Oligoastrocitoma anapléasico.
TUMORES EPENDIMARIOS.

Ependimoma.
e  Celular
e Papilar

e  De células claras

e Tanicitico
Ependimoma anaplasico.
Ependimoma mixopapilar.
Subependimoma.
TUMORES DE PLEXOS COROIDES
Papiloma de plexos coroides
Carcinoma de plexos coroides

Meduloepitelioma
Ependimoblastoma
Meduloblastoma.
e Desmoplasico/nodular
e De células grandes
e Médulomioblastoma
e Méduloblastoma melanético
Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial
e  Neuroblastoma
e  Ganglioneuroblastoma
Tumor teratoide/rabdoide atipico
TUMORES DE LOS NERVIOS CRANIALES Y
PERIFERICOS
Schwanoma

TUMORES GLIALES DE ORIGEN INCIERTO.

Glioma cordoide del tercer ventriculo.

Astroblastoma.

Gliomatosis cerebri.

TUMORES GLIO-NEURONAL MIXTOS Y
NEURONALES.

Gangliocitoma y Ganglioglioma.

Gangliocitoma displasico del cerebelo

Astrocitoma / Ganglioglioma infantil desmopléasico.
Tumor neuroepitelial disembrioplasico.

Ganglioglioma

Ganglioglioma anaplasico

Neurocitoma central.

Liponeurocitoma de cerebelo.

Paraganglioma del filum terminal.

TUMORES NEUROBLASTICOS

Neuroblastoma olfatorio.

Tumor neuroblastico de gladula suprarrenal y del
sistema nervioso simpatico.

Neuroepitelioma olfatorio

Neuroblastoma de la glandula suprarrenal y del sistema
nervioso simpatico.

TUMORES PINEALES.

Pineocitoma.

Pineoblastoma.

Tumor del parénquima pineal de diferenciacion
intermedia.

TUMORES EMBRIONARIOS.

Neurofibroma
Perineuroma
Tumor de la vaina nerviosa periférico maligno
TUMORES MENINGEOS
Meningiomas

e Meningotelial

. Fibroblastico

e  Transicional

. Psammomatoso

e  Angiomatoso

e Microquistico

. Secretor
e Metaplasico
. Cordoide

. De células claras
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e Atipico
. Rabdoide
e Papilar
e Anaplasico
Tumor no meniongotelial mesenquimal
e Lipoma
e Angiolipoma
. Hibernoma
e Liposarcoma
e Tumor fibroso solitario
. Leiomioma
. Leiomiosarcoma
. Rabdomioma
. Rabdomiosarcoma
e  Condroma
e  Condrosarcoma
e  Osteoma
e  Osteosarcoma
e  Osteocondroma
e  Hemangioma
e Hemangioendotelioma epitelioide
e Hemangiopericitoma
e Angiosarcoma
e  Sarcoma de Kaposi
e Hemangiopericitoma
TUMORES DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO
Linfomas
Tumores histiociticos
Plasmocitoma
Sarcoma granulocitico
LESIONES MELANOCITICAS PRIMARIAS
Melanocitosis primaria
Melanocitoma
Melanoma
Melanomatosis meningea

TUMORES DE HISTOGENESIS INCIERTA
Hemangioblastoma

TUMORES DE LOS NERVIOS CRANIALES
PERIFERICOS.

Schwannoma .

Neurofibroma .

Perineuroma.

Tumor de la vaina nerviosa periférica maligno.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
Germinoma
Carcinoma embrionario
Tumor mixto de células germinales
Tumor del saco vitelino
Coriocarcinoma
Teratoma
e Maduro
. Inmaduro
e  Teratoma con transformacion maligna

SINDROMES DE TUMORES FAMILIARES:
Neurofibromatosis tipo 1
Neurofibromatosis tipo 2
Enfermedad de Von Hippiel-Lindau y hemangioblastoma
capilar
Esclerosis tuberosa y astrocitoma subependimario de
células gigantes
Sindrome de Li-Fraumeni
Enfermedad de Cowden
Sindrome de Turcot
Sindrome de carcinoma de células basales nevoides
TUMORES DE LA REGION SELAR:
Craniofaringioma

e  Adamantinomatoso

e Papilar
Adenoma hipofisiario
Tumor de células granulares de la neurohipofisis.

TUMORES METASTASICOS
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ANEXO 2
FOTOMICROGRAFIAS

Fig. 7.-Artificio tisular
acentuado secundario a

Fig. 8.- Astrocitoma: fibrilaridad del
fondo intensamente eosinofilico.
Extendido citol6aico.

Fig. 9 .- Meningioma : arreglo
morular caracteristico.
Seudoinclusiones nucleares.
Extendido citologico.
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Fig. 10.- Ependimoma: arreglo
perivascular y aspecto
bipolar celular. Extendido
citologico.

Fig. 11.-Meduloblastoma:
extendido hipercelular,
discohesivo con
hipercromasia nuclear

Fig. 12.a- Linfoma:
Discohesion celular, células
de limites precisos y
macréfagos con cuerpos
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Fig. 12.b.- Inmunomarcacion
positiva para CD20, patrén
membranoso. Linffoma no
Hodgkin de células grandes.
Corte histolégico (caso no. 7)

Fig. 13.- Inmunomarcacioén
difusa para cadenas ligeras

lambda. Plasmocitoma.
Corte histoldgico ( caso
no. 24)
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Fig. 14.0.- Neurocitoma
centfral:  células redondas,
mondtonas, con tendencia a
formar rosetas. Extendido

Fig. 14.b.- Neurocitoma
cenftral, disposicion
perivascular de las células.
Inmunomarcacioén positiva
para sinaptofisina. Corte
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Fig. 15.- Ependimoma:
marcacion paranuclear con
CD99. Corte histolégico.

Fig. 16.- Meningioma:
Inmunomarcacion nuclear
positiva para receptores de
progesterona. Corte
histologico, Caso no. 21.
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