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Positividad de Ki-67 en meningiomas de diferentes grados 
histológicos. 

Estrada-Hernández M1. Villaverde-Rodríguez D2. 
1-Médico adscrito al servicio de anatomía patológica del Hospital General Dr. 

Manuel Gea González. 2-Médico residente de tercer año de la especialidad de 
anatomía patológica del Hospital General Dr. Manuel Gea González. 

 
INTRODUCCIÓN: Los meningiomas son neoplasias originadas de las células 
meningoteliales que recubren las meninges. Representan del 24 al 30% de todas las 
neoplasias primarias intracraneales con una incidencia anual de 13 casos en 100,000 
habitantes. La mayoría de los meningiomas presentan un carácter benigno, sin 
embargo un 10% son clasificados como atípicos o anaplásicos. Y pueden 
comportarse de forma más agresiva. Actualmente muchos estudios se han 
encaminado a encontrar marcadores de inmunohistoquímica  que se correlacionen 
con el grado histológico y el pronóstico de los tumores. Los marcadores de 
proliferación, entre ellos Ki-67 son blanco de estudio para esta correlación. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Diseño observacional, descriptivo, prolectivo y transversal. 
Población de estudio: reportes de piezas quirúrgicas y reportes de autopsia con 
diagnóstico de meningioma grados histológicos I, II y III, obtenidos y autorizados en el 
Hospital  General “Dr. Manuel Gea González”, bloques de parafina y laminillas teñidas 
con hematoxilina y eosina. Tamaño de la muestra: muestra por conveniencia, todos 
los casos de meningioma presentes en el periodo de enero del 2005 a junio del 2016. 
RESULTADOS: se obtuvieron quince casos diagnósticados como meningiomas, 11 
de ellos de grado histológico 1 (73%), cuatro grado II (20%) y un caso grado III (7%). 
La edad media de los pacientes fue de 53.6 años y hubo un predominio del sexo 
femenino (53.3%) en comparación con el sexo masculino (46.7%). El porcentaje de 
expresión de Ki-67 en meningiomas grado I fue de 0.89%, grado II de 5.29% y grado 
III de 12.3%. 
CONCLUSIONES: con base a lo descrito por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), los índices de proliferación medios con Ki-67 equivalen a 3.7% en 
meningiomas grado I, 7.4% en meningiomas grado II y 14.7% en meningiomas grado 
III. Sin embargo en publicaciones de autores como Telugu, hacen referencia a un 
espectro amplio en la expresión de Ki-67, dificultando la posibilidad de utilizarlo como 
un estudio estándar para la gradificación de estas neoplasias, y sobre todo por la 
desventaja que tiene sobre la evaluación morfológica convencional. 
 
PALABRAS CLAVES: Meningioma, Ki-67, Grados histológicos, índice de 
proliferación. 
 
INTRODUCTION: the meningiomas are a group of neoplasms originated in the 
meningotelial cells of the meninges. They account for about 24 to 30% of all the 
primary intracranial neoplasms, with an annual incidence rate of up to 13 cases per 
100,000 population. Most of them present a benign behavior, but up of 10% are 
classified as atipic or anaplasic, who can show an aggressive behavior.  Currently 
there are studies who want to find immunohistochemistry markers to assess the 
histological grade and the prognostic factors of these tumors. The labeling index, Ki-67 
for example may be the object of study to make this correlation.  
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MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, prolective and transversal 
design. Study population: surgical specimens reports and autopsy reports with 
meningioma grade I, II or III diagnosis, authorized in the General Hospital “Dr. Manuel 
Gea González”, with paraffin blocks and slides stained with hematoxilin & eosin. 
Sample Size: A convenience sample, all cases presented in the period of January 
2005 to June 2016. 
RESULTS: fifteen cases with meningioma diagnosis was studied. 11 of them was 
classified as Grade I (73%), four was grade II (20%) and one was classifies as grade 
III (7%). The median age was 53.6 years with a female predominance (53.3%) 
compared with male (46.7%). The expression average of KI-67 in grade I 
meningiomas was 0.89%, grade II 5.29% and grade III 12.3%. 
CONCLUSIONS: the world Health Organization proliferation index with Ki-67 was 
3.7% for grade I tumors, 7.4% grade II tumors and 14.7% grade III tumors. In other 
authors studies like Telugu, describes a spread spectrum with the Ki-67 labeling, 
limiting the use as a standard study to sort out this tumors, and with the marked 
disadvantage with the conventional morphologic assessment of the neoplasms. 
 
KEY WORDS: Meningiomas, Ki-67, histologic grade, proliferation index. 
 

 
INTRODUCCIÓN: 
 
El cerebro y la médula espinal, están 
recubiertos por capas de tejido 
conectivo llamadas meninges, del 
griego antiguo “meninx” que significa 
“membrana”. A diferencia de los 
anfibios que solo presentan dos 
meninges, los mamíferos se 
caracterizan por tener tres de estas; la 
pía madre, la cual es delgada, vascular 
y próxima al cerebro; La membrana 
aracnoidea, llamada así por su similitud 
a una telaraña; y la dura madre, la cual 
es la capa más externa, conocida como 
paquimeninge por su espesor mayor a 
los de las otras capas.(1) 
 
La dura madre es una capa gruesa y 
colagenosa, que se adhiere a los 
huesos adyacentes, y se continúa por 
el foramen magno hacia la médula 
espinal.(1) 

 
Las leptomeninges en un término 
usado para designar a la pía madre y la 
aracnoides. Ésta última se encuentra 
adherida a la dura madre en su cara 
externa, y está compuesta por una 

capa de células translúcidas y que 
forman trabéculas que se adhieren en 
su cara contralateral a la pía madre y al 
cerebro. El espacio subaracnoideo, una 
cavidad virtual entre la pía madre y la 
aracnoides, se encuentra revestido por 
una capa de células aracnoideas.(1) 
 
Las células aracnoideas, también 
denominadas células meningoteliales, 
son escasas y están localizadas dentro 
de las membranas en todo el 
neuroaxis, pero su concentración es 
alta en los capuchones de las 
granulaciones aracnoideas, aquí es 
donde reciben el nombre de células 
aracnoideas en capuchón. Las células 
meningoteliales tienen forma epitelioide 
a fusiforme  (alargada) y típicamente 
son vistas en pequeños grupos (10 a 
20 células), tienen tendencia a formar 
remolinos y cuerpos de psamoma. Las 
células tienen núcleos con cantidad 
moderada de cromatina y presentan 
una zona central clara.(2) Se considera 
que una alteración en su proliferación 
puede desencadenar la aparición de 
neoplasias tanto benignas como 
malignas llamadas meningiomas. 
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El estudio de los meningiomas ha 
despertado el interés de la medicina 
por décadas; la capacidad de estos 
para dejar una huella innegable de su 
presencia en los cráneos de nuestros 
antepasados, teniendo registros de 
estos daños en cráneos de la época 
precolombina en el Perú, e incluso de 
cráneos que datan de la prehistoria.(3-4) 
 
La primera descripción de esta entidad 
data del año 1557, hecha por un 
médico suizo llamado Félix Plater, al 
realizar la autopsia de uno de sus 
pacientes, Caspar Bonecurtius. El 
estudio postmortem reveló un tumor 
carnoso, del tamaño de una manzana, 
de consistencia firme y con orificios 
abundantes y con venas entrelazadas. 
La característica principal fue la 
ausencia de relación con el 
parénquima cerebral, de tal manera 
que a la manipulación, pudo removerlo, 
dejando una cavidad en su lugar.(5) 
Antoine Louis, médico francés nacido 
en 1723, llamó a estos tumores como 
“tumeurs fongueuses de la Dure-mére” 
o tumores fungoides de la duramadre. 
Describió sus hallazgos en la revista 
Memoire de l’Académie Royale de 
Chirurgie en 1774.(6) Otras 
designaciones se le dieron a la 
neoplasia a través del tiempo, como 
“tumor mieloide” por Sir James Paget, 
“Sarkoma der dura mater” por Virchow, 
“endotelioma” por Bouchart y Golgi; 
estos dos últimos se popularizaron 
durante el siglo de 1800 a 1900. Fue 
hasta 1922  que Harvey Cushing acuñó 
el término de meningioma por primera 
vez  ante la necesidad de unificar los 
criterios de la entidad.(1) 
 
La etiología de la neoplasia también ha 
experimentado cambios conforme a la 
historia, desde 1813 cuando se 
consideraba que se asociaba a 
traumatismo craneoencefálico, 
propuesta hecha por Berlinguieri, y que 

se mantuvo vigente hasta 1986, 
cuando Barnett y colegas descartaron 
esta posibilidad. La irritación constante 
por abscesos, hemorragias y 
tuberculosis se asociaron al desarrollo 
de meningiomas, además deotras 
causas como síndromes familiares 
(Von Recklinghausen) y radiación.(1) 
 
Los meningiomas representan del 24 al 
30% de las neoplasias primarias 
intracraneales. Presentan una 
incidencia anual de 13 casos por 
100,000, ocurre en pacientes de 
mediana edad, con un pico en la sexta 
y séptima década de la vida, y tiende a 
presentarse con mayor frecuencia en 
mujeres, con un promedio de 1.7:1 en 
comparación con los hombres.(7) 
 
La mayoría de los meningiomas tienen 
un carácter benigno, sin embargo 10% 
de éstos son clasificados como atípicos 
o anaplásicos, y pueden comportarse 
de forma más agresiva. Las 
características morfológicas de cada 
tumor les confieren un grado 
histológico propuesto por la OMS.(7) El 
grado I corresponde a tumores 
benignos, el grado II y III corresponden 
a tumores de alto grado, los cuales 
tienen implicaciones pronósticas y 
determinan la agresividad del tumor.(7) 
 
Todos los meningiomas, 
independientemente del subtipo 
histológico, se originan de las células 
aracnoideas que recubren las 
leptomeninges. Hay autores que han 
asociado un fenómeno hiperplásico de 
las células aracnoideas en la génesis 
de los meningiomas, ya que algunas 
características presentes en casos de 
hiperplasia de células aracnoideas.(8) 
 
Los meningiomas, las células 
aracnoideas normales y la hiperplasia 
de células meningoteliales comparten 
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propiedades inmunohistoquímicas 
similares.(9) 
 
Hay una fuerte asociación entre 
meningiomas y neurofibromatosis tipo 
2, radiación ionizante, radioterapia; el 
síndrome de Castleman con las 
variantes cordoide y linfoplasmocítica; 
las gamapatías policlonales con la 
variante linfoplasmocítica. Además se 
consideran neoplasias dependientes de 
estrógenos.  
Los meningiomas no están 
relacionados con traumatismos 
craneoencefálicos.(10) 
 
Inmunohistoquímicamente los 
meningiomas benignos, atípicos y 
anaplásicos presentan positividad para 
vimentina, antígeno de membrana 
epitelial, receptores de progesterona, 
Ki67 y S100.(11) 
 
Actualmente muchos estudios se han 
encaminado a encontrar marcadores 
de inmunohistoquímica que se 
correlacionen con el grado histológico y 
el pronóstico de los tumores que incide 
directamente en la conducta 
terapéutica, ya que los meningiomas 
de grado I son tratados con cirugía, 
mientras que los tumores de grado II y 
III necesitan además radioterapia como 
apoyo para una adecuada 
respuesta.(12) Sin embargo hay 
características tanto histológicas 
(atipia, invasión a estructuras 
adyacentes, histología posterior a 
recidiva), como de comportamiento 
biológico de estos tumores que dificulta 
la evaluación del pronóstico y del 
tratamiento posquirúrgico.(13)  
 

Existen casos que demuestran un 
comportamiento biológico agresivo con 
un grado histológico I, estos tumores 
presentan recurrencia en el 7%-20%.(13) 
Los marcadores de proliferación, entre 
ellos p53, Ki-67, AgNOR (argyrophilic 

nucleolar organizar regions), BrdU (5-
bromo-2-deoxiuridin) y PCNA 
(proliferation cell nuclear-antigen), son 
blanco de estudio para esta 
correlación. El índice de marcación de 
Ki-67 (Ki-67 Labeling Index) propone 
una valoración adecuada, ya que se 
expresa en todas las fases activas del 
ciclo celular (G1, S, G2 y M) con 
excepción de G0.(12) Esto le confiere 
una fuerte asociación con la 
supervivencia libre de recurrencia y el 
grado histológico del meningioma.(13) 

 

MATERIAL Y MÉTODOS: 
 
El estudio realizado es de tipo 
observacional, descriptivo, prolectivo, y 
transversal. 
 
El universo de estudio fueron las 
Libretas de registros de piezas 
quirúrgicas de la División de Anatomía 
Patológica del hospital “Dr. Manuel 
Gea González”. La población de 
estudio fueron los reportes de piezas 
quirúrgicas y reportes de autopsia con 
diagnóstico de meningioma grados 
histológicos I, II y III, obtenidos y 
autorizados en el Hospital  General “Dr. 
Manuel Gea González”, bloques de 
parafina y laminillas teñidas con 
hematoxilina y eosina. En el periodo 
del 1 de enero del 2005 al 31 de junio 
del 2016. 
 
Se obtuvieron y analizaron once casos 
de meningiomas obtenidos en el 
archivo de la División de Patología del 
hospital “Dr. Manuel Gea  
González”, los cuales contaron con 
bloques parafinados y laminillas 
teñidas con hematoxilina y eosina.  
 
Los criterios de inclusión fueron las 
laminillas adecuadas para la selección 
de campos de meningioma grado I, II y 
III, y bloques de parafina con material 
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suficiente para realizar el marcador de 
inmunohistoquímica (Ki-67). 
 
Los casos fueron previamente 
diagnosticados y subclasificados en 
base a la World Health Organization 
(WHO) Classification of tumours of the 
central nervous system 2007 (7).  
 
Se evaluaron las zonas representativas 
que contaran con células neoplásicas. 
Se realizaron tinciones de 
inmunohistoquímica  con los campos 
asignados. 
 
El inmunomarcaje para Ki-67 se realizó 
de manera particular utilizando técnica 
de inmunoperoxidasa / polímeros libres 
de biotina. Sistema de detección 
MATCH 1 de Biocare con anticuerpo 
monoclonal de conejo. Se incluyeron 
controles histológicos positivos 
adecuados dentro de los las laminillas 
inmunomarcadas .  
 
De los once casos analizados, se 
incluyeron dos casos (18.2%) de 
meningiomas grado II y nueve casos 
(81.8%) de meningiomas grado I, con 
diagnóstico por variante histológica. 
 
Se observaron las tinciones de 
inmunohistoquímica de Ki-67 con 
microscópico óptico por dos médicos 
patólogos; se tomaron fotomicrografías 
de las áreas representativas con un 
aumento de 400x con el software “LA-
EZ” de laboratorios Leica.  
 
Las fotomicrografías fueron 
procesadas, editadas y analizadas por 
medio del software “ImageJ”. Se 
contabilizaron las células con 
inmunoexpresión de Ki-67 de forma 
nuclear. Las células con expresión 
citoplasmática fueron consideradas 
como negativas, al igual que la falta de 
expresión del marcador. 
Posteriormente se obtuvo el porcentaje 

de expresión de Ki-67 en las células 
tumorales y las células meningoteliales 
adyacentes al tumor.  
 
Se realizaron gráficas de los casos, y 
se obtuvo el porcentaje de la expresión 
en células meningoteliales tumorales 
dentro del meningioma.  
 
Finalmente los datos obtenidos se 
reportaron con estadística descriptiva 
para su evaluación. 
 
RESULTADOS: 
 
Se incluyeron 15 casos diagnosticados 
como meningiomas, obtenidos de 
biopsias quirúrgicas y estudios de 
autopsia, que incluyeron bloques de 
parafina y laminillas teñidas con 
hematoxilina y eosina.  
La edad promedio fue de 53.6 años, 
con una edad mínima de 19 años y 
máxima de 85 años (Gráfica 1). Hubo 
un predominio del sexo femenino 
(53.33%) a comparación de pacientes 
del sexo masculino (46.67%) (Gráfica 
2).  
De los 15 casos revisados, 11 de estos 
(73%) fueron diagnósticados como 
grado I, 3 casos (20%) como grado II y 
1 caso (7%) grado III de acuerdo a la 
clasificación de la Organización 
Mundial de la Salud.  
 
Las variantes histológicas de cada 
grado se distribuyeron de la siguiente 
forma (Tabla 1). Cuatro casos de 
meningioma meningotelial (26.67%), 
cuatro casos de transicional (26.67%), 
un caso de meningioma angiomatoso 
(6.67%), un caso de meningioma 
metaplásico (6.67%) y un caso de 
meningioma linfoplasmocítico (6.67%), 
en caso del grado I. Cuatro casos de 
meningioma atípico (20%) de grado II. 
Un caso de meningioma anaplásico 
(6.67%) grado III. 
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El análisis de Ki-67 en las células 
neoplásicas arrojó los resultados 
expresados en la Tabla 2 y la Gráfica 
3: 
 
Los meningiomas clasificados como 
grado I tuvieron un índice de 
proliferación promedio de 0.89%, los 
meningiomas atípicos (grado II) 
tuvieron un índice de proliferación de 
5.29% y el meningioma grado III tuvo 
un índice de proliferación de 12.3% 
 
DISCUSIÓN: 
 
Con base a los estudios realizados 
para la estadificación de los 
meningiomas a partir de su índice de 
proliferación, se han expuesto múltiples 
abordajes, donde la serie de Tegalu es 
la mas extensa en nuestra revisión. Los 
resultados arrojados semejan a los 
obtenidos por la Organización Mundial 
de la Salud, con un rango de variación 
mínimo. Sin embargo no se ha 
difundido el abordaje de los tumores 
meningoteliales a partir de la expresión 
de Ki-67, por lo que el análisis 
morfológico sigue siendo el estudio 
idóneo para el diagnóstico. 
 
En este estudio obtuvimos porcentajes 
de expresión de índice de proliferación 
bajos, lo cual es esperado de acuerdo 
con los estudios antes mencionados. El 
índice de proliferación promedio en los 
meningiomas de grado histológico I fue 
de 0.89%, comparado con la media de 
3.8% descrita en el fascículo de la 
OMS en series más extensas. De igual 
manera los meningiomas grado II 
presentaron una media de 5.29% a 
comparación de la media de 7.2% de la 
OMS, medida en la cual se basan para 
realizar las recomendaciones de 
considerar un meningioma grado II 
cuando su índice de proliferación sea 
mayor a 7%. El grado III mostró un 
índice de proliferación de 6.37%, el 

cual se aleja de la media descrita de 
14.7%. 
 
En el estudio de Telugu et al, el autor 
observó que los promedios de los 
índices de proliferación en casos de 
meningiomas de diferentes grados, se 
acercaban a los descritos por la OMS, 
siendo 3.1%, 7% y 14.2% para los 
meningiomas grado I, II y III 
respectivamente. Este autor describe 
además que hay una variabilidad en los 
índices de proliferación, con un rango 
de expresión bastante amplio, teniendo 
casos de meningiomas grado I que 
varían desde 0% hasta 11% de células 
neoplásicas, o en los casos 
diagnósticados como grado II que 
pueden variar de igual manera, desde 
0% hasta mas de 11%. Sin embargo 
los casos de meningiomas grado III 
permanecieron constantes, con 
expresión de Ki-67 mayores a 11%.  
 
La variación dentro de los índices de 
proliferación hace que la aplicación en 
forma rutinaria sea difícil de seguir, 
sobre todo en una estirpe tumoral que 
no presenta dificultad diagnóstica en la 
mayoría de los casos, y que los 
criterios morfológicos para sus 
variantes están bien establecidos. 
 
La evaluación de Ki-67 en 
meningiomas puede ser una 
herramienta que nos puede orientar en 
casos de dificultad diagnóstica y en 
aquellos casos que deben de ser 
diferenciados con tumores 
metastásicos de otras estirpes. Puede 
llegar a ser de gran ayuda, sin 
embargo no se puede perder de vista 
que la morfología de los tumores 
siguen siendo la base del diagnóstico. 
 
CONCLUSIÓN: 
 
Actualmente la estandarización de los 
índices de proliferación para la 
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clasificación de los meningiomas es 
poco satisfactoria debida a la amplia 
variabilidad en los comportamientos de 
estas neoplasias, que independiente a 
su grado, pueden presentar 
comportamientos biológicos agresivos. 
Los estudios histológicos 
convencionales son la base diagnóstica 
de estos tumores y para poder 
introducir como estudio de rutina el 
inmunomarcaje con Ki-67, es necesario 
realizar y apoyar series de casos más 
extensas y con mayor impacto para 
observar la expresión de estos 
marcadores por las células 
neoplásicas. 
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

#Caso Muestra Grado Histológico Indice de 
(1,11 ,111 ) proliferación con 

Ki-67 (porcentaje) 

1 Células neoplásicas 
de meninaioma 

2 Células neoplásicas 
de meninaioma 

3 Células neoplásicas 
de meninaioma 
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TABLA 1: Porcentaje de casos por subtipo 
histológico 

GRADO I CASOS PORCENTAJE 

MENINGOTELIALES 4 26.67 

TRANSICIONAL 4 26.67 

ANGIOMATOSO 1 6.67 

METAPLÁSICO 1 6.67 

LINFOPLASMACÍTICO 1 6.67 

GRADO II CASOS PORCENTAJE 

ATÍPICO 3 20.00 

GRADO III CASOS PORCENTAJE 

ANAPLÁSICO 1 6.67 

73% 

20% 

7% 

Gráfica 1: Distribución de Meningiomas 
por Grado Histológico 
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Gráfica 2: Distribución por edad y sexo 
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Tabla 2: Índice de proliferación por subtipo y grado histológico 

 
Subtipo histológico 

Grado 
Histológico 

(WHO) 

 
# de caso 

Índice de 
proliferación 

(Ki-67) 

Meningotelial I 1 0.3 

Metaplásico I 2 0.33 

Meningotelial I 3 0.48 

Meningotelial I 4 0.5 

Transicional I 5 1.04 

Transicional I 6 1.5 

Transicional I 7 0.37 

Transicional I 8 2.7 

Angiomatoso I 9 0.8 

Meningotelial I 10 1.27 

Linfoplasmocítico I 11 0.52 

Atípico II 12 5.11 

Atípico II 13 4.95 

Atípico II 14 5.81 

Anaplásico III 15 12.3 
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Gráfica 3: Porcentaje de expresión de Ki-67 en células neoplásicas.  
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