
61 
2-(¡ 

. UNIVERSIOAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACULTAD DE CIENCIAS 

"ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DEL RECEPTOR 

A ESTROGENOS EN -DIFERENTES TIPOS DE 

TUMORES CEREBRALES EN HUMANOS" 

T E S 1 S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

TESIS CON 
FALLA DI OIHlll 

B 

p R 

I 

GABRIELA 

o 
E s 

L 

E 

o 
N 

GONZALEZ 

T 

G A 

A 

AGÜERO 

DIRECTOR DE TESIS: DR. IGNACIO CAMACHO ARROYO 

19 9, 7., ,,-¡¡,> rAct:} ~~,;' u_,,- .... ",.._'!·.~~·}.· 

.~-·~··- ( .. \• ,_-; ... '~·;~..._..;.;. 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



V.•lVIWIDAD NACJONAL 
A Vl'X"HA DI 

Mo:1c,o 

M. en C. Virginia Abrín Batule 
Jefe de Ja División de Estudios Profesionales de la 
Facultad de Ciencias 
Presente 

Comunicamos a usted que hemos revisado el trabajo de Tesis: 
"ESTUDIO INMU'IOHlSTOQ.UlUlCO DEL RECEPTOR A ESTROGENOS EN DIFERENTES 

TIPOS DE TUMORES CEREBRALES EN HUMANOS" 

realizado por GONZALEZ AGUERO GABRlELA. 

con número de cuenta g 91s511- o , pasante .:e la carrera de B r OLOGl A. 

Dicho trabajo cuenta con nuestro voto aprobatorio. 

Director de Tesis 
Propieu.rio 

Propietario 

Propietario 

Suplente 

Suplente 

Atentamente 

DEPARTAMENTO 
""'"" T>Yl"\T "'t'H .\ 



ESTE TRABAJO SE REALIZO EN EL DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA 

DE LA FACUL TAO DE QUIMICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL 

AUTONOMA DE MEXICO, CON APOYO ECONOMICO DEL CONACYT 

(PROYECTO 2115 P-M) Y BAJO LA DIRECCION DEL DR. IGNACIO 

CAMACHO ARROYO. 



A Dios, a 111i familia y a lodos los 
enfer111os que pnderen y 111uere11 
a causa de esta enfermedad. 



#1 AGRAPECIMffiNTOS #1 

.= A Dios por darme la vida, por todo lo que me ha permitido conocer y 
experimentar a lo largo de ella, por toda la gente que ha puesto en mi camino, por 
demostrarnos cada minuto que somos lo más importante ptira e1, que nos ama, gradas 
por no soltarme de la mano y ser frl. 

::::: A mis Padres por no escaHmar esfuerzos para darnos Todo, porque nm1c.a me 
ha faltado 11ada, la11to material corno en lo afectivo. por darme ed11mció11 y porque me 
ª"'"" tal y como soy. 

:::::1 A mi lzermana por todos los momentos que liemos compartido juntas por sus 
consejos y por las jaladas de arejas que me a dado cuando las lle 11ecesilado . 

.= A todas mis amigas (Lucy, C/a11dia Q., Yazmin, Yocasla, Carmelita, D11/ce, 
Belem, Sonia etc .. ) por ensaflar111e q11e las personas a pesar de s11s rn1íltiple.• 
diferencias en carácter y en formas de pensar pueden camirwr juttlas por la vida. 

:= A Enrique que nunca me dio la espalda cuando mucha gente lo }rizo, por ser 
mi cómplic.e y arriesgarse conmigo en todas mis cJrocoauenturas y S<.'T un amigo de 
verdad. 

1# A Claudia V. por compartir bra11cas, por tantos arios de amistad, por sus 
locuras y apoyanne siempre en todo lo que se me ocurre Jracer, por escuchar y por 
enseflarme a comunicarme con /.C. que vive en su corazón y que lroy es el ser más 
importante en mi vida. 

1# A mis amigos de M/VC (I'o1Io, /udit/1, Noé, C/a11dia, Caroli11•. Vem, 
Carmen, Arma11do, Omar ,Ismael ,/ua11ita, Cla1tsen, /uvenlino, Edgar, Cyntl1ia 
Bernardo, /.Carlos, Héctor, Karen, G11adalupe, Toflole ele.) por ser jóvenes, por sus 
lomras y porque a pesar de tantas broncas que Iremos pasado me l1an permitido 
enca11trar en ellos a /.C. 

1# Al Dr. Ignacio Cmnad10 Arroyo por permitirme trabajar con e1, por 
proporcionarme todo lo necesario para que este trabajo se realizará, por su gran 
paciencia, por el apoyo moral que siempre me brindo, por ecllarme porras y por su afán 
de llac.er ciencia. 



1# Al Dr. Armando Gamboa por su colaboradón en este proyecto, por su 
amabilidad; porque a pesar de sus m1ílliples ocupado11"5 siempre hwo tiempo para 
atenderme, por esclarecer mud1as dudas que surgieron a lo largo del trabajo y por 
demostrarme cuanto ama s11 profesióPI. 

!#Al Dr. Rodolfo 011darza, por darme la aport11nidad de presendar 1ma neurodrugia 
ver que maravillosa es la naturaleza y por tener la esperanz11 que de este proyecto 
sa/dra algo bueno para que en un futuro se pw.•da proporciotuu una alternativa de 
vida a todos los seres Jr11111a11os. 

J'# A toda la gente qlle participo e11 la revisión de csle trabajo(J11/i11, Dr. Ct.7bótt, 
A1. forge A., M. /auier C.) por sus observaciones, comentarios y s11ge7ertdas que 
siroiero11 para mejorar y darle mayor mlidad a este trabajo 

J'# A mis compmieros de laboratorio (Sara, Christi1111, Adriana, Fra11cis, /11/ia 
Abe/ardo, Isabel, Claudia, Va11essa G , Roct"o G., /um1ita, Dr. Cerbóu,. Mauricio, 
Jorge, Ana, Margarita, Vanessa y principaln1e11tc a Andrea) por Sil apoyo, por su 
amistad, y por tratar que el ambie11lf" t'tt el laboratorio siem¡rre fllt-711 agradable a pesar 
de todo . 

.# A Claudia M.M. por e11se11arme sus secretos e11 la técnica de /nn111110, porque 
no solo en los mo111e11tos de trabajo me diste Ja oportunid11d co11ocerte y descrubrir el 
gran ser humano que eresl par tu alegría, tu sencillez y por tenerme confianza a l'esar 
del ¡>oco tiempo que tenemos de conocernos. Por recordarme que todos los momentos 
de. nuestra vida ltay que vivirlos ron decisión, coraje, fe y co11fta11za e11 nosolros 
mismos, sin rendinzos a pesar de todo. Gradas por ayudarme a creer nuevamente en 
la amistad1 Ja cual, solo puede exitir cnfrt• los seres J111111a1tos cuando eres capaz de 
abrir y entregar el corazón sin prejuicios y co1t sinceridad. 

::::Y Y por último 11gradezco a A.C.M. por cada momento que compartimos. porque 
le diste esa pizca de locura que le faltaba a mi vida, por ense1ianne a llorar, a querer en 
silendo1 a buscar la libertad L'n todos los sentidos, a respetar nuestras decisiones 
aunque sea dificil cumplirlas, a mantener a las personas siempre presentes en el 
corazón y ctt In memoria a pesar de los años y de Ja distancia. Por demostranne que 
dentro de nosotros se cscon<Ú!11 un sin fin de sentimientos, los cuales a veces no 
podemos expresar por miedo a ser lastimados, ,._.,.o el día e11 que los dejamos en 
libertad, aunque sea por un instante, nos crmuerlimos en mejores seres hunzanos. 

Gabriela. 



INDICE 

1.RESUMEN. 

2. INTRODUCCION. 

3. ANTECEDENTES. 

3.1 Estructura y Función de las Honnonas Esteroldes. 

3.1.1 Generalidades. 

3.1.2 Estrógenos. 

3.1.3 Receptor de Estrógenos. 

3.2 Cincer. 

3 .2 .1 Generalidades. 

3.2.2 Tumores Cerebrales. 

3.2.3 Tipos de Tumores Cerebrales. 

3.2.4 Receptor de Estrógenos y Cáncer. 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

5. OBJETIVOS. 

6. HIPOTESIS. 

7. MATERIAL Y METOOO. 

7.1 Obtención de la• Muestras. 

7.2 Técnica lnmunohlstoquimlca. 

7.2.1Cones por Congelación. 

7.2.2 Incubación con los anticuerpos y revelado. 

7 .2.3 Deshidratación. 

7.2.4 Montaje. 

7.3 Anillsis. 

7.3.1 Microscopia Optica. 

7.3.2 Montaje. 

8. RESULTADOS. 

9. OISCUSION. 

10. CONCLUSIOIES. 

11. REFERENCIAS. 

12. APENDICE. 

2 

3 

3 

3 

5 

8 

10 

10 

13 

14 

23 

26 

27 

27 

28 

28 

29 

29 

31 

32 

32 

33 

33 

33 

34 

42 

45 

46 

50 



1.RESUMEN. 

El estradiol participa en la regulación de distintas funciones en el Sistema Nervioso 

Central (SNC) de los mamileros. La mayoria de las acciones de esta hormona so:i mediadas 

por receptores intracelulares específicos (RE) que regulan la expresión de diferentes genes en 

las células blanco. Diversos estucUos señalan que el crecimiento de diversos tumores (Mama, 

Cérvico-Uterino, Colorreclal. Páncreas, Osteosarcomas y Melanomas) es regulado por 

estrógenos. La presencia de RE en tumores de Mama se ha utilizado como marcador 

pronóstico de la enfermedad. En tumores cerebrales se ha localizado la presencia del RE en 

distintos casos de Meningiomas; sin embargo se carece de información sobre la expresión de 

este tipo de receptores en otros tumores cerebrales corno : Tumores Gliales, Adenomas de la 

hipófisis, Tumores de la vaina nerviosa. etc. 

En este trabajo se estudió la presencia del RE a través de inmunohistoquimica en 

diversos tumores cerebrales, con la utilización de un anticuerpo monodonal dirigido contra el 

RE. Las biopsias fueron obtenidas de pacientes sometidos a neurocirugía en el Instituto 

Nacional de Neurologia y Neurocirugía. Los resultados obtenidos muestran una 

inmunoposiUvidad del 29% al RE localizada en el núcleo de diversas células tumorales. De los 

casos analizados, el 13% de los Gliomas. el 50%· de los Meningiomas y el 33o/o de los 

Adenomas resultaron positivos al RE. En los Cordomas el 75% y en los Schwannomas el 

100% resultó positivo al RE aunque en estos casos el número de tumores analizados fue 

pequeño. 

Por el contrario, los Craneofaringiomas, los Meduloblastomas, los Papilomas de Plexos 

Coroides y Hemangioblestomas no se encontró la presencia del RE. 

Estos resultados permiten sugerir que existe una expresión diferencial del RE en 

diversos tumores cerebraJes, Jo rual podría estar relacionado con los mecanismos moleculares 

Involucrados en el crecimiento de los mismos. 
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2 • INIROOlJCCION. 

Durante mucho tiempo el estudio de las enfermedades del Sistema Nervioso Central 

(SNC) ha sido el tema principal de numerosas investigaciones cuyo ha sido conocerlas y 

encontrar asl las estrategias adecuadas para su tratamiento. 

Una de las posibles altemativas en el tratamiento de Jos tumores cerebrales es la 

terapia hormonal, ya que en diversos tumores tanto de tejidos regulados por honnonas 

esterotdes como en tejidos que típicamente no lo son, se ha observado una sobre expresión de 

receptores a hormonas asteroides principalmente a progesterona y a estradiol (Canver CC 

1994). Se sabe que el estradiol incrementa la división de células cancerosas a través de la 

expresión de prot<H>ncogenes, como c-myc (Leygue et al. 1995). 

Se ha establecido que los tumores son dependientes de hormonas asteroides debido 

a la atta presencia de receptores de las mismas; estos receptores se han utilizado como 

marcador pronóstico de la enfermedad (Heli 1988). 

la presencia del receptor a estrógenos (RE) se ha mostrado por técnicas bioqulmlcas e 

inmunohistoquímicas en varios tumores en el ser humano, entre los que se encuentran el do 

mama, cérvico-uterino, colorrectal, páncreas, osteosarcoma y melanoma, sin embargo. en 

diversos tumores cerebrales se carece de información sobre -:rl RE. 

El presente estudio se realizó con la finalidad de determinar la presencia del RE en 

diversos tumores cerebrales en el ser humano y relacionar estos datos con el grado de 

malignidad tumoral. Con el objetivo de utilizar en estudios futuros la presencia de estos 

receptores como un marcador pronóstico de la enfermedad. 

2 



3. ANJ'ECEDENTES. 

3.1 Estructura y Función da las Hormonas Esmroldas. 

3.1.1 Generalidades. 

Las honnonas asteroides son lípidos no saponificables hidrolóbicos, solubles en 

disolventes orgánicos y que poseen en cormín como núcleo qufmioo básfco, el cido 

pentanopertlidrolenantreno (hidrocarburo cfclico constituido por diecisiete átomos de 

catbono dispuestos en tres anillos de seis átomos de carbono y un anillo de cinco átomos 

de carbono) (Fig. 1) . 

~~ 
~ 

Flg.1 Representación convencional def ciciopentanoperhidrofenantreno, núcleo qufmico básk:o de 

los esteroides (landers 1992). 

El termino "asteroide" se deriva de Ja palabra griega esMmos = sólido; la mayoria de 

ellos se biosintetizan en ef ovario, testlculo y glándulas adrenales utilizando al colesterol 

como precurso.- el cual, a través de diversas reacciones onzlmáticas que da origen a Jos 

núdeos precursores de las diferentes hormonas asteroides (Flg. 2). 

Las hormonas asteroides son moléculas que desempe"8n un papel muy importante 

en Ja regulación de múltiples procesos biológicos en los mamlferos, entre ellos destacan la 

homeostasis hidrotftica, et állTlOffismo sexual, la función reproductiva y la respuesta a estrés. 

Las hormonas esterokles modifican la aclividad celul...- al inte<adlJar con receptores 

· especificos, que llenen una afinidad muy - para cada hormona asteroide. 

Los receplonlS son moléculas proteicas que en su rnayoria se encuentran en el núcleo y que 

actúan como !actores de transcripc:ión AlglJlados por su liganclo (Pérez1985). 
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Flg. 2 BIOSINTESIS DE LOS PRINCIPALES PRECURSORES DE LAS HORMONAS 
ESTEROi DES 

Colesterol 
(27 carbonos) 

j 
Derivados de Pregnano 

(21 carbonos) 

j 
Derivados de Androstano 

(19 carbonos) 

j 
Derivados de Estrano 

(1 B carbonos) 

c 
1 c 

cóP- Progestlnas 

Corticoesteroides 

Andrógenos 

Estrógenos 

Flg. 2 Todas las honnonas este- pntSOntan bálcamente la misma estrue1u111. se dividen en 
lln grupos de acuerdo al número de cart>onos que poseen. La sene de 21 ca.-.OS Incluye a los 
-eroldes y a las progestlnas cuya estNc:tu111 búlca es el núcleo pregnano. La de 19 
carbonol Incluye a los andrllgenos basados en el núcleo androstano. Y tos estrógenos con 18 
carbonol derivlldos del núcleo est111no. 



3.1.2 Estrogenos. 

Los estrógenos constituyen un grupo de honnonas asteroides cuya estructura qulmica 

básica es el estrano constituido por 18 átomos de carbono; el rasgo distintivo de este grupo es 

la fonna fen61ica de su anillo. Los principales estrógenos naturales son la estrona, el 17 P· 
estradiol y el Estriol (Fig. 3). 

Es trona Estradiol Estriol 

Flg. 3 Estructura qulmtea de los pnncipales estrógenos naturales (Pérez 1985). 

Los estrógenos se sintetizan a partir de acetato utilizando al colesterol, la 

androstendk>na y a la testosterona como intermediarios obligatorios. Otra vía de síntesis de 

estrogenos es a partir de los andrógenos, la biosintesis de estrógenos se erectua a través ds 

una secuencia de reacciones conocidas como aromatización (Fig. 4). 

En todas las especies de mamiferos el follculo de Graaf es el sitio anatómico más 

importante de la slntesis del 17 ¡H>stradiol, eslrógeno qu" presenta la mayor importancia 

biológica dentro del OJganismo. Una vez vertidos hacia la circulación periférica, los estrógenos 

son transportados a las células blanco. 

Los estrógenos son indispensables desde etapas muy tempranas del desarrollo 

· humano (como en la implantación del óvulo fecundado), participan en el despliegue de 

conductas sexuales, contnbuyen al desarrollo de los genitales femeninos internos (como en el 

crecimiento de las trompas de Falopio y Utero) y externos (características sexuales secundarias 

ex>mo en el desanollo de las glándulas mamarias y distrtbución de la grasa COfPO<a etc.). 

Además de los efectos a distancia, los eslrógenos ejercen una aeción local importants 

dentro de la gónada femenin3, manteniendo el nivel honnonal favorable para el cracimiento y 

desarrollo de los follculos ováricos. Los estrógenos también ~enen Importantes efedOs sobra el 

metabolismo de cart>ohldratos, lipldo5 y llpoproteínas y se le~ ha asociado con ciertos !actores 

que regulan la coagulación y con algunas vitaminas (piridoxina) (Pérez 1985). 
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Flg. 4 BIOSINTESIS DE LOS.PRINCIPALES ESTEROIDES. 

Acetato 

l 
H 

Colesterol Pregnenolona Progesterona 

13 CH3 13 yH> 

¡¿;:g~~ 
~ ~;:Hidroxl /

0 

17aHidroxl l ~ Pregnenolona / 4 Progeslerona 

~,JJ5Ó~ 
Oeshldroepiandrosterona ~A~ i83ª EstronaH 

-:::,...1 
H 

Testosterona Estradlol 

Flg. 4. 1) 20.22 Desmolasa; 2) 31!-0Hdesllldrogenasa. 3) 17a.-hldroxllasa, 4) 17.20- asteroide llasa 

(desmolasa) ,5) aromlllasa. 6)17¡1-0H-deshldrogenasa (Ojeda 1993). 
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Una vez que son empleados los estrógenos son degradados a compuestos de menor 

potencia biológica como glucurónidos y sulfatos con lo cual se inaementa su solubilidad en el 

organismo. El 17 IJ-estradiol puede ser COilv"'1ido periféricamente a estrona y a estriol, los 

cuales son excrelados predominantemente como gtucurónidos y en menor proporción como 

esteres sulfato en la orina. El estl'iol es el mayor producto de excreción de los estrógenos 

aunque también se elimina como 16 j}-hidroxiestrona y 16 epi-estriol. Otra vía preferencial de 

excreción la constituye la fonnación del 2-metil etér de 12-hidroxiestrona (catecol estrógeno). 

Ambos prooesos enzimáticos ocurren a nivel hepático por acción de la 2-hidrolasa y de la 

catecol-0-metil transferasa, enzimas de localización microsomal (Perez. P 1985) (Fig.5). 

Flg. 5 -'°principal de los estrógenos. Las enzimas que metabollzan a los estrógenos se 
Indican con los nOO-OS 1) 2-<>slerolde hidroxilasa y 2) Ca!ecol-o-metll transferasa. 
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3.1.3 ~.e..,,,...... (RE). 

El RE pertenece a la supe¡familia de receptores a honnonas esterojdes; los cuales son 

fadores de transcripción activados por ligandos que tienen un papel fundamental en la sfntasis 

de protefnas y participan en el funcionamiento de diversos tipos celulares. 

En 1960 Jensen y Jacobson fueron los primeros en demostrar la presencia de RE en 

tejidos blanco de estrógenos como en útero y la glándula m"maria, demostrando que el RE es 

un importante regulador del crecimiento y de la diferenciación de ia glándula mamaria (Jensen y 

Green 1982). 

Estudios más recientes han mostrado que el gen del RE esta constituido por 140 kb; 

está dividido en 8 axones y por seis reglones funcionales y la protefna pesa aproximadamente 

67 kOa (Green et al 1986) (Flg 6). 

o 

AIB 
Transactivación 

+ 500 

e 
UniónalDNA 

+ 1000 
aa: Amino écidos , pb Pares de bases 

2 3 5 3 

E 
Unión a la Hormona Esteroide 

+ + 
1500 2000 pb 

Fig.& Estructura y dominios funcionales del receptor a esttógenos (Green et al 1986). 

Las regiones funcionales de RE son las siguientes: 

En el dominio A/B se encuentra la región amino terminal que activa la transcripción. La 

capacidad de estos dominios A/B para regular la transcripción depende del promotor y de 

coactivlldores para cada uno de los dominios. 

El dominio C es la región que reconoce al DNA. esta región se caraderiza por la 

presencia de 2 dedos de zinc. los cuales se unen fuertemente a regiones reguladoras del gen 

que será transcrito. 

El dominio O es la zona del receptor que lo une a la protelna Hsp90, que le da 

estabilidad al receptor mientras se encuentra inactivo. 

El dominio E as el dominio de unión a la hormona y activa la transcripción de genes 

solamente cuando la molécula de estradiol o de otro agonista está unido a ella. 

Yel dominio F del cual no se conoce aún la actividad que realiza (Klein 1989). 
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El mecanismo por el rual se lleva a cabo la acción del estradiol ~a por el RE es el 

siguiente: 

Sin la presencia de ligandos especlficos, el RE se encuentra inactivo y permanece 

estable unido a la proteína Hsp90; cuando la hormona circulante entra por difusión a través de 

las membranas citoplásmica y nudear (Litwack 1992), el receptor se activa y se une 

fuertemEinte a la hormona. esta unión genera cambios conformacionales en el receptor en 

donde este último expone la región de unión al DNA, se une al elemento de respuesta a 

estrógenos (ERE) y regula asl la expresión de genes específicos. (Utwacl< 1992). 

Una vez que el receptor ha participado en su función de transaipci6n de genes, este 

se separa dej gen y de La hormona para regresa a la fase de inactivación uniéndose 

nuevamente a la proteína Hsp90 (Carson 1990) (Fig.7). 

CELULA BLANCO 

PROTEINA - CAMBIOS CELULARES 

Ftg. 7 Mecmniomo de acción de las hormonas -roldes. Los esterokles (H) son empaquetados por 

protelnas ll1lnsporladora (PT) y llevados a las células a través del plasma sangulneo, entran al núdeo y 

se unen a su receptor (R) et cual se separa de protelnas de choque ténnlc:o como la Hsp90. Esta unión 

pnx:luce un cambio confonnacional en el receptor que aumenta su afinidad de unión al DNA y asf el 

oomplejo receplor-ligando {H-R) lnteraáúa con secuencias especificas (elementos de respuesta a 

hormonas): lo cual modifica la transcripción de varios genes (l.anders and Spetber¡¡ 1992). 
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3.2CANcER. 

3.2.1 Generalidades. 

Una célula sana presenta una morfologla definida, tiene la capacidad de dividirse, se 

comunica con las células que le rodean y responde a sel\ales ambientales. El proceso de 

división y de crecimiento está detennlnado por el ciclo celula;· ql>e es el conjunto de diferentes 

fases (G1, $, G2, M) en donde una célula madre se divide produciendo dos células hijas con 

tas mismas caracteristicas y funciones, en este ciclo están involucradas señales estimuladoras 

e inhibidoras procedentes del exteríor las cuales regulan la división celular (Masson, et al 1991). 

Las fases en las cuales está organizado el ciclo celular son. 

G1, Es el intervalo que se caracteriza por la sinteüsis del RNA, crecimiento 

celular. 

s. Está caracterizada por la sfntesis y duplicación del DNA. 

G2, Es la fase donde la célula permanece poliploide, se verifica que el DNA se 

encuentre duplicado completamente y permanezca intacto. 

M. Durante la Mitosis la slntesis de RNA y de proteínas disminuye y el 

material genético duplicado se segrega en la• células hijas 

Go Se refiere al periodo prolongado durante &I cual la célula no se encuentra 

en al cido de división pero con el estimulo apropiado puede iniciar 

nuevamente la proliferación (Clement 1991) (Fig.8). 

El proceso de división celular está en constante riesgo de mutaciones y cambios que 

pueden alterar los mecanismos de regulación celular, un conjunto de mutaciones en muchas 

ocasiones puede generar que una célula pierda capacidad de responder a estimulas, lo cual se 

manifiesta a través de slntomas malignos que provocan la duplicación sin control de la misma. 

La masa resultante daña los tejidos sanos de su alrededor, invade las barreras que separan 

unos órganos de otros y establece colonias en sitios cercanos o distantes. Toda esta patología 

corresponde a la enfermedad denominada cáncer. Los tumoms !on una fase temprana de esta 

enfermedad (Webster 1995) (Fig.9). El proceso neoplasico está constituido esencialmente por 

una enorme proliferación celular anormal; en fases tempranas de su desarrollo es de forma 

exponencial, es decir, todas las células proliferan, por lo que la masa de estas células aumenta, 

y se genera un desequilibrio de aporte de nutrimentos y sanguíneo de las células adyacentes. 
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Las células tumorales no forman sistemas tisulares ordenados ni órganos y por lo visto, 

el comportamiento patológico de las células tumorales está relacionado con alteraciones de 

estructura y propiedades de la membrana celular. 

G 

Flg.a Ciclo celular. Se dMde en las fases: G 1, es el periodo de melabollsmo normal de la célula 

pero sln sfntesis de DNA; 1• fase S da sfnlesJs de ONA es el periodo durante el cual el contenido de 

ONA se duplica. La fase G2 o tetraploiode es la que precede a la división celular y M., es el periodo 

de división celular. Cuando las células que pennanecen en G1 largo tiempo, suele denominarse en 

fase de GO. (Alberts1995}. 
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3.2.2 Tumores Cerebrales. 

Los tumores cerebrales son patologías numerosas y con múltiples caracteristicas, 

producen sintomas neurológicos a consecuencia de su tamar.o su localización y cualidades 

invasoras que destruyen los tejidos donde se localizan. Durante mucho tiempo se hari 

propuesto numerosos factores y teorias para explicar el origen de estas neoP'asias (fadores 

causales, traumatismos, infecciones. enfermedades metabólicas, exposición a toxinas, etc.), 

pero aún en la actualidad no se tiene un factor conduyente que explique su origen. El estudio 

de los tumores cerebrales comenzó a finales del siglo pasado; así, Müller J (1838) enunció por 

primera vez que los tumores cerebrales podrian originarse a partir de células embrionarias que 

permanecieron en el cerebro durante el desarrollo del individuo, Cohnleim (1878) retoma esta 

idea y le da fonTia y estructura sugiriendo que la causa de los tumores es una anormalidad en 

la disposición embriológica de las células, decía que debería esperarse la formación de 

tumores en lugares donde hay una rápida diferenciación de capas genninales así como la 

migración completa de células embrionarias mal situadas y que con estimulos ambientales 

podrian generarse estas neoplasias. En 1879, Sir Wilfiam Mck Ewen remueve, por primera 

vez. un tumor cerebral (De Vrta 1985). 

Estos estudios permitieron que Cushing (1926) desarrollara, dasificara y describiera 

mas de 200 tumores cerebrales . 

Más tarde, después de Ja segunda guerra mundial, se desarro:raron numerosas técnicas para la 

localización, extracción y terapias para los diversos tumores cerebrales (De Vita 1985). 

En la actualidad, se poseen grandes avances en la localización y tratamiento de los tumores 

cerebrales; a través de las Tomograrias Computarizadas y do la Resonancia Magnética se 

puede conocer con exactitud el tamallo. la forma del tumor y la profundidad que este presenta. 

Con respecto al tratamiento de los tumores del SNC se conoce también que, además de la 

quimioterapia, se puede tratar a los pacientes con terapia hannonal (como en los 

meningiomas); este tipa de tratamiento representa otra altemaüva menos agresiva para los 

pacientes. 
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3.2.3 Tipos de Tumores Cerebrales. 

Los tumores del SNC constituyen del 10 al 15% del total de las neoplasias más 

frecuentemente se presentan en el ser humano (Felix 1995). De acuerdo a sus características 

histológicas se dividen en primarios o secundarios. En personas de edad adulta. Los tumores 

primarios corresponden a las neoplasias más comunes, constituyendo del 50% al 60% de las 

neoplasias intracraneales (Velázquez 1982 ). (rabia 1). 

En Estados Unidos, los tumores del tipo primario del SNC, los gliomas son los más 

comunes y representan el 60 %, el segundo lugar son los meningiomas con el 20% y los 

adenomas pituitarios el tercer lugar (18 %) ( Velázquez 1982 ). 

Tabla 1. FRECUENCIA DE LOS TUMORES MAS COMUNES DEL SNC EN EDAD 

ADULTA (Felix 1995) 

Meningiomas 

Adenomas 

Otros 

20 

18 

2 

Las causas de los tumores cerebrales son variables, algunos surgen por mutaciones, 

otros por virus y en casos muy raros por traumatismos (De Vita 1985). En el ser humano los 

tumores cerebrales se presentan en niños entre los 3 a los 12 años de edad y en adultos de los 

30 a los 50 años (Fig.1 O). La mayoría de estos se presentan indistintamente en hombres y en 

mujeres, sin embargo se ha observado que los astrocitomas son más frecuentes en hombres y 

los meningiomas en mujeres. (Tabla 2) 
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FIG. 10. FRECUENCIA DE LA PRESENCIA DE TUMORES CEREBRALES EN EL SER 
HUMANO 

TIPOS TUMORALES 

ASTROCITOMAS 
(Infantiles) 

MEDULOBLASTOMAS 

CRANEOFARINGIOMAS 

PAPILOMA PLEXOS CORIDES c:::mm::J 

GLIOMAS OPTICOS 

OUGODENDROGLIOMAS 

EPENDIMOMAS 

GLIOBLASTOMAS 

ASTROC!TOMAS 
(Adultos) 

MENINGIOMAS 

SCHWANNOMAS 

ADENOMAS HIPOFISIARIOS 

CARCINOMAS METASTASICO 

10 20 30 . 40 

INTERVALOc:=::I 
TOTAL 

MAYOR­
FRECUENCIA 

50 60 
EDAD (años) 

FIG.10. En esta figura se observa las edades más frecuentes en las cuales se presentan 
los tumores cerebrales.(De Vita 1985) 
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Tabla 2 FRECUENCIA DE TUMORES CEREBRALES DE ACUERDO 

AL SEXO. 

2:1 

Oligodendroglfomas 5:2 

Astroeitomas 3:2 Teratomas 7:4 

Glioblastomas 2: 1 Angiomas 2:1 

Ependimomas 6:5 Meningiomas 1:2 

Pinealomas 3: 1 Neurisma 2: 1 

Angioblastomas 2: 1 

Tabla 2. En esta tabla se presenta la relación de aparición de tumores cerebrales ente Hombres (H) y 

Mujeres (M) (Lundon 1980). 

Aunque no existe una clasificación perfecta y completa de los tumores cerebrales, una manero 

de agruparlos es la siguiente: 

1.-Tumores de células neurogllales (gliomas). 

2.- Tumores fonnados por neuronas. 

3.- Tumores meningoteliales. 

4.- Tumores intracraneanos de origen mesodérmico. 

5.- Tumores de restos embrionarios y por defectos en el desarrollo. 

6.- Tumores de Plexos Coroides. 

7.- Tumores de la hipófisis. 

8- Tumores de las ralees nerviosas intracraneanas . 
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1.-Tumores de Celulas Neurogllales !gllomas}. 

Los gllomas comprenden cerca del 60% de todos los tumores primarios del SNC; su 

origen es neuroectodérmico. Estos se dividen en tres tiJX>s: astrocitomas, ependimomas y 

oligodendrogliomas (Felix 1995). 

Astrocitomas 

Los astrocitomas se originan de los astrocitos, que son células de forma estrellada y 

con grandes prolongaciones citoplásmicas, se encuentran junto a vasos sanguineos, 

oligodendrocitos, neuronas y sus prolongaciones. Constituyen alrededor del 70% de lodos los 

gliomas y el 45% de todos los tumores primarios del SNC. Se localizan en cualquier parte del 

encéfalo especialmente en los supratentoriales. Microscópicamente tienen una apariencia 

unWorme con una regulación prolWerativa de los astrocilos (Poirier 1991). 

Mientras más malignos son mayor delimitación presentan, en tanto que los benignos 

son difusos e infittrantes, con tendencia a fonnar cavidades largas o seudoquistes. 

Los astrocitomas, se dasifican en grado 1 y 11 cuando son benignos o de bajo grado de 

malignidad como los aslrocitomas difuso, fibrilar. protoplasmático y pinocitico y son de grado 111 

y IV cuando son malignos agresivos, con células neoplásicas, con gran pleomorlismo y atípicas 

(Felix1995). 

Ependlmomas. 

Se originan de las células ependimales, son de crecimiento lento y con delimitación, 

tienen una frecuencia del 7 al 10% y en la médula espinal son los gliomas más frecuentes, 

aunque también se localizan en las cavidades ventriculares aunque en menor proporción (Felix 

1995). 

Ollgodendrogllomas. 

Los oligodendrogliomas representan el 5% de todos los gliomas (Felix 1995). Se 

originan en la oligodendroglia (células satélite. que se encuentran en la proximidad de las 

neuronas y están involuaadas en el proceso de mielinlzación). Son usualmente benignos, 

aunque ocasionalmente pueden llegar a malignizarse, se caracterizan por células con núcleos 

redondos y ovales prominentes y están rodeadas por abundantes vasos cepilares, además 

presentan calcificaciones bien diferenciadas (De Vrta 1965). 
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2.·Tumores Formados por Neuronas 

Neurocftomas 

Son tumores de crecimiento lento, generalmente supratentoriales y se presentan dentro 

de los ventriculos, están fomlados por células redondas y ovoides que muestran una gran 

uniformidad, con núcieos redondos ruya aomatina, el citoplasma es abundante y daro. 

presentan prolongaciones citoplásmicas con abundantes neurofilamentos y estas 

tenninaciones tienen vesiculas o gránulos densos, presentan atipia y con mitosis. El 

comportamiento biológico de este tipo de tumor es poco agresivo y cuando se reseca 

quirúrgicamente Jos pacientes se curan (Burger 1991) 

3.· Tumores Meningoteliales. 

Meninglomas. 

Son neoplásias intracraneaJes muy frecuenles, con crecimiento lento y con 

comportamiento benigno, ocupan del 12 al 20% de las neoplásias intracraneales, se 

desarrollan a partir de células de origen mesodérmico de las meninges, principalmente de la 

Pía o Aracnoides. 

Se conoce que existe una asociación entre la p:·esencia de meningiomas y los 

adenocarcinomas de la glándufa mamaria, estos son más frecuentes en mujeres que en 

hombres y se pueden desarrollar durante el embarazo. Son tumores encapsulados con enorme 

variación en su moñologia y se ha visto que responden a la terapia hormonal con el uso de 

antiprogestagenos como el RU 488 y antiestrógenos como el Tamoxifen (Grunberg 1991) 

Muchos de los meningiomas están asociados con anormalidades cariotipicas 

presentando una deleclón en el brazo corto del cromosoma 22 (Akagi 1995). 

Desde el punto de vista mactoscópico son tumores bien delimitados, circunscritos, 

lobulados y perfectamente separados del tejido nervioso, su consistencia es dura 

Microscópicamente, los meningklfnas son neoplasias con una enorme variación en su 

morfologla y muy a menudo pueden presentar diferentes tipos celulares (Poirier 1991). 

Aunque existen diferentes va- de meningiomas, las más importantes son los 

siguientes: 

Meningioma sincicial. Se caracteriza por tener grupos de células meningoteliafes 

arregladas en espiral, con núcleos redondos e invaginaciones del citoplasma; presentan 

depósitos de caldo en forma concéntrica y laminar (OJerpos de psammomas). 
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Meniooioma !ibroblástico. Este tipo de ITB\ingioma está f01Tnado por células fusiformes 

elongadas, constituyendo haces o fasclculos sin formaciones concéntricas y ocasionalmente 

presentan cuerpos de psammomas. Este tipo de células son muy semejantes a los !ibmblastos 

pero los núdeos tienen apariencia meningotehal. 

Meningioma transicional. Se considef"B e.orno la forma mixta del sincicial y el 

fibroblástico, con células elongadas en forma de remolino, algunas presentan microquistes, 

vasos sangulneos con paredes gruesas hialinizadas y células con abundantes con 

pleomorfismo (Felix 1995). 

4.- Tumores lnbacraneanos de Oriaen Mesodennlco. 

Fibrosarcomas 

Los tumores primarios de este grupo son extremadamente raros, de orden del 1 o/o de 

los tumores cerebrales, se dice que se originan del mesénquima de vasos sanguíneos o de 

células perite!ia!es, se les ha clasificado en tumores de bajo, medio y alto grado de malignidad 

dependiendo del número de células m~óticas de la y del pleomorfismo celular. Ocasionalmente 

pueden contener hueso o cartílago (De Vota 1995). 

Condromas 

Son lesiones benignas mesenquirnatosas de crecimiento muy lento, a menudo 

aparecen en la base del cráneo o en la duramadre. Son masas bien localizadas y :imitadas de 

consistencia dura, constituidas por cartllago maduro bien diferenciado, son de crecimiento lento 

y producen aumento de glóbulos rojos (polidstemia) (Fe!ix 1995). 

Unfomas. 

Los linfomas primarios derivan de linfocitos T o 8, pueden ser masas o nódulos 

tumorales, se pueden presentar a cualquier edad, se localizan frecuentemente en la región 

supratentorial: macroscópicamente son extensas áreas de necrosis acompañadas de 

hemorragias, el núcleo de las células es oval y con numerosas mitosis y dinlcamente son 

neoplasias con buena respuesta a asteroides (corticoesteroides) (Felix 1995) 
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Hemangloblastomas. 

Aunque son lesiones vaswlares de origen desconoeido. se sabe que son turnaras benignos 

que se desarrollan principalmente en el cerebelo y hemisferics. Estas lesiones pueden ser 

neoplásicas o seudo neoplásicas y se han asociados con carcinoma renal (Felix 1995); se 

caracterizan por la proliferación de capilares en las células endoleliares y presentar células 

estromales grandes con abundante citoplasma y con numerosas vaa.iolas. 

5.-Tumoms de Restos Embrionarios v por Defectos en el Desarrollo. 

Craneofaringlomas. 

Son tumores benignos epiteliales, que se presentan con mayor frecuencia en niños que 

en adultos, constituyen el 1o/o de los tumores intracraneanos en adultos y el 10% de las 

neoplasias intracraneales en niños. 

Se originan de nidos de células epiteliales escamosas localizados en la porción infundibular, 

remanentes de la bolsa faringea de Rathke. Se caracterizan por ser grandes fesiones de 

células escamosas y anastomosadas adheridas firmemente al tejido cerebral vecino, se 

desplazan a los pares aaneales y vasos sanguíneos con mucha frecuenaa contienen 

calcificaciones , además de contener material oleoso que se encuentra dentro de k>s quistes 

que alteman con áreas sólidas. Y pueden causar invasividad, se desarrollan preferentemente 

en la región supraselar (Felix 1995). 

Cordomas 

Son neoplasias malignas originadas de restos o vestigios de la notocorcla y tienen la 

capacidad de desarrollarse dentro de los huesos. La gran mayoría de los cordomas se originan 

en la región sacrococcigea, donde invaden y destruyen el hueso. Son neoplasias mullilobulares 

de consistencia dura, con hemorragias focales de consistencia cartilaginosa y gelatinosa, se 

disponen en nidos, lóbulos o cordones de células rodeados por estroma de tejido conectivo. 

Los cordomas pueden producir metéstasls Invasiva a otros órganos (Poirier 1991 ). 
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~stomas 

Son tumores embliOnarios malignos del cerebelo formados por pequel\as células, en el 

que se reconocen neuronas en diferentes etapas de evolución: presentan tubulos. canales, 

glándulas y papilas. Los meduloblastomas pueden ser : 

. Indiferenciado, tumor de alta densidad celular con focos de necrosis con células pequeñas y 

con poco citoplasma. 

Con diferenciación neuronal, es el más común. Está fonnado por células tumorales que no 

tienen luz, el centro está ocupado por matenal fibrilar . 

La agresividad de los meduloblastomas es una de las más grandes de todos los 

tumores intraaaneales; se pueden diseminar a través el líquido cefalorraquídeo y dar implantes 

o siembras metastásicas en diferentes porciones del sistema ventricular y del espacio 

aramoideo (Burger 1991). 

6.-Tumores de la Hipófisis 

Los tumores de la hipófisis (Adenomas hipofisianos) son tumores epiteliales benignos 

que so onginan principalmente en la parte anterior de la hipófisis. comprenden del 12 al 18 % 

de todas la neoplasias intracraneanas. 

Por sus caracteristicas endocrinas los adenomas pueden ser. 

Productores de hormonas de crecimiento: 

Son tumores que presentan gránulos de secreción a hormonas de a-ecimiento en niveles altos. 

Presentan células alargadas y ovoides, el núdeo excéntrico con cuerpos fibrosos. 

Productores de Prolactina. 

Son tumores cuyas células presentan granos de secreción de prolactina. con enorme 

proliferación. 

Productores de Tirotropfna. 

Son tumores con elongación celular, microtúbulos, con granos pequeños esféricos y 

localizados en la periferia. 

Productores de Gonadotropinas 

Son tumores cuyas células presentan granos productores de hormona foliculo estimulante 

(FSH) y Hormona luteinizante (LH). 
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7.·Tumores de 8-=- ........._., 

Neurofibromlls. 

Los neurofibromas son tumores benignos bien difenlnciados que se originan en las 

vainas neiviosas, están foonados por células de ~. libroblastos y células perineurales 

en un matenal o mab'iz laxa. Mic:roscópicame son tumoms blandos, mucoides y fuslfonnes y 

se disponen en fascículos, haces o bandas de células. Ataca a los .-vios grandes formando 

ondulaciones en especie de rosario. Se localizan tanto en la médula espinal como en el 

encéfalo. 

Schwannomas 

Se les conoce como neurinomas o neurorilemomas. En el 90% de los caso;;¡ afectan el 

VIII par craneal. 

Se ha informado que algunos schwannomas que se localizan en la médula o en el encéfalo 

pueden oóginarse de los nervios de la - nervorum. Son tumores redondos u ovoides y 

tienen una delicada capa de fibras de colágena, pueden alcanzar de 6 a B cm; cuando 

alcanzan grandes dimensiones presentan degeneración quistica. Se caracterizan porque sus 

células son generalmente elongadas. Los schwannomas generan enonnes alteraciones 

vasculares, los vasos sanguíneos proliferan, se distorsionan y presentan engrosamiento de sus 

paredes y existe un gran pleomorfismo. Los schwannomas malignos son raros, presentan 

áreas de neaosis con las mitosis y células atipicas abundantes. 
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3.2.4 Receptor a Estrógeno• y CAncer. 

Los eslrógenos regulan la proliferación celular de tumores a través de la modulación 

de receptores y factores de crecimiento (Bradlow H 1985) . 

Beatson en 1886 demostró por primera vez que el crdcimiento de un cáncer humano 

podria ser drásticamente influenciado por secreciones endócrinas. El obseN6 la regresión de 

cáncer metastásico dd: mama cuando la paciente se ovaliectomizaba; 75 años más tarde a los 

tumores cuyo crecimiento era regulado por hormonas se les llamó hormonorregulados. Esta 

regulación génica por medio de hormonas asteroides ha permitido explicar el desarrollo y el 

aecimiento de muchos tipos de cáncer (Mama, Cérvico-Uterino, Colorrectal, Páncreas, 

Osteasar=mas. Hepatocarcinomas y Melanomas) (Cavner C. 1994). 

De la multitud de receptores hormonales descritos en diferentes células y tejidos, lo~ 

más importantes en el estudio del comportamiento biológico neoplásico son Jos receptores a 

honnonas asteroides, en particular los RE, ya que se ha observado que estos receptores 

activados por su ligando, regulan el crecimiento de numerosos tipos de cánceres como por 

ejemplo el cáncer de Mama, donde se conoce desde hace más de 15 años, que existen por los 

menos dos tipos de carcinoma mamario respecto a su contenido de RE; unos contienen RE en 

cantidades importantes y otros no; diversos estudios clínicos muestran que las mujeres cuyos 

tumores presentan posilividad al RE tienen una tasa de sobrevivencia mayor y responden 

mejor a la hormonoterapia en comparación con mujeres ruyos tumores no presentan RE. Así. 

se ha observado que los tumores de mama RE negativos son más agresivos que los positivos 

(Lexmieux 1995); por otro lado. aquellos tumores que sintetizan RE también pueden sintetizar 

receptores de progesterona (RP). Por ello, son sensibles tanto a la acción del estradiol como 

de la progesterona y pueden manipularse con sustancias que bloquean la unión de la hormona 

con su receptor. Esta opción en el tratamiento del cáncer y la reciente introducción de nuevos 

agentes honnonales que han sido estudiados intensamente en estos últimos años, como los 

antiestrógenos (Tamoxifen), y los agentes antiprogestágenos (medroxiprogesterona), han 

inaementado el uso de la honnonoterapia aditiva, dada su menor toxicidad a>mparada con la 

quimioterapia. Estos estudios han permitido que el RE, como otros recaptores, sean utilizados 

como un marcador pronóstico de la enfermedad (Leygue 1995). 
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Otras neoplasias que contienen RE, sugieran sensibilidad a es1r6genos y 

susceptibilidad a la terapia homlonal. La disbibución de los RE se ha aSOciado al grado de 

malignidad tumoral, como en el caso de los tumores gástricos (landayi 1987) pulmón (Colley et 

al 1989) y tumores intracraneanos (Perro! 1990) En estos tumores se ha observado que entre 

menor sea el grado de evolución del tumor existe mayor cantidad de RE y entra más avanzado 

sea el tumor, menor es su expresión (Penol M. 1992). 

Por otro lado, se ha demostrado a través del uso de téalicas bioquímicas e 

inmunohistoquimicas la presencia de RE numerosos tumores, cuyo tejido sano típicamente no 

presenta RE, observadose en estos tumores una sobre expresión del receptor, mecanismos 

por los cuales se lleva a cabo esta expresión, son desconocidos (Cavner 1994). 

Dentro del SNC, las honnonas sexuales asteroides regulan numerosas funciones. Los 

receptores a hormonas estenHdes se han detectado en numerosas áreas del SNC. En esta 

órgano, su distribución <x>rno su concentración varía en las diferentes regiones (Camacho 

1995). En el cerebro, los estrógenos (17J}-estradiol) promueven la arborización de las dendritas 

y la formación de sinapsis (SpreafJCO 1993). 

Debido a la gran participación de las hormonas asteroides en diferentes procesos del 

SNC ha generaron la hipótesis de que los tejidos malignos en el cen>bro en diferentes estadios 

de desarrollo podrían contener receptores a honnonas sexuales en diferentes cantidades 

dependiendo del grado evolutivo de los mismos y por estas razones muchos de ellos podrían 

ser hormonodependientes y responder asi a una terapia anti hormonal (Ranka 1990 ). 

En el SNC, el RE se ha encontrado en diferentes tipos de meningiomas, oomo en el 

caso de los rneningoteliales, fibroblásticos, transicionales (Khalid 1994, Halper 1989), en los 

cuales se ha encontrado al RE en el núcleo de las células, sugiriendo que los estrógenos 

participan en el crecimiento y la angiogénesis de los mismos (Khalid 1995). 
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Asi también, estudios reallzados por Paolelll en 1990 han asociedo la presencia de 

meninglomas con el cáncer de la glándula mamaria sugieren que estos tumores tienen una altd 

hormonosensibilidad y que pueden responder a una terapia hormonal (Paolelll et al 1990). 

En otros estudios realizados por Grunberg 1991, se ha sugerido que los tumores que 

presentan RE ~ ser tratados con anti estrogénos. 

A diferencia de los meningiomas en donde hay mucha infomtación con respedo al 

papel de los receptores a hormonas asteroides, existen otros tipos de tumores cerebrales como 

en gliomas (Carroll 1995) meduloblatomas, schwanommas (Khalid 1995) etc., en donde la 

presencia del RE ha sido controverdal ya que no hay datos concluyentes que demuestren la 

presencia del RE. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Recientemente, la presencia de receptores a honnonas asteroides se ha obseivado en 

numerosos tipos de tumores cerebrales, en partirular en los meningiomas, esto ha sugerido 

que las hormonas sexuales asteroides podrian estar involucradas en la aparición, P.I desanollo 

y crecimiento de los mismos, lo cual puede explicar la alta incidellCla de eslas patologías en 

mujeres donde se a observado una evolución tumoral más rápida y con una mayor agresividad. 

Por todo ello, los investigadores se han preocupado por estudiar la regulación del crecimiento 

tumoral por hormonas en esta enfermedad. Un incremento en el número de receptores se ha 

reportado en algunos tumores humanos, oomo en el de Mama, el Cérvic:o-Uterino, el de Ovario, 

Próstata, Leucemias y Linfomas,. ele.. cuyo crecimiento y evolución está regulado por 

hormonas asteroides. 

Asl lambién se ha tratado de establecer una relación entre la expresión de receptores a 

hormonas asteroides y la aparición de rumores cerebrales; asi como su posible traitarnie.11to 

honnonal. Es por ello que en este trabajo se estudió la preser1cia del RE en diferentes tumores 

cerebrales: con la finalidad da establecer una relación entre su expresión y el grado de 

malignidad tumoral . 

26 



5.0BJETil(QS. 

General: 

-Conocer la expresión del RE en diferentes tumores cerebrales humanos. 

Partlcularea: 

-Determinar por lnmunohistoqulmica la presencia del RE en diversos tumores 

cerebrales en el ser humano 

- Establecer la existencia de una expresión diferencial del RE en tumores cerebrales 

con distintos grados de evolución. 

6. H!POIES!S. 

De acuerdo a los planteado en los antecedentes, se espera que en los estadios 

tempranos de la evolución tumoral y en los tumores benignos haya una mayor expresión del 

receptor a estrógenos comparada con los estadios más avanzados de la evolución tumoral y 

con los tumores malignos. 
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7. MATERIALES Y METODOS 

7.1 Obtención de las biopsias. 

Las muestras tumorales se obtuvieron de pacientes que se sometidos a neurocirugía en 

el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de la Secretaria de Salud (INNN), a los 

cuales se les practicó previamente un estudio de tomografía computarizada, por medio de la 

cual se obtuvo la localización exacta, a longitud y el volumen de cada tumor. 

Una vez obtenidas las biopsias, los tumores se colocaron en ctiotubos NUNC de 1.8 mi 

e inmediatamente se sumergieron en nitrógeno liquido para su preservación hasta su análisis. 

Las biopsias analizadas fueron las siguientes: 

ASTROCITOMAS 
1 1 
JI 1 
111 3 
IV 8 

GLIOMAS MIXTOS 2 

MENINGIOMAS 

Fibroblásticos 4 
Menlngoteliales 3 

Sinciciales 1 
Angioblásticos 1 

Mixtos 1 
Psammomatosos 1 

Transicionales 1 

ADENOMAS 9 
CORDOMAS 4 

CRANEOFARINGIOMAS 2 
PAPILOMAS PLEXOS C. 2 

SCHWANOMAS 1 
HEMANGIOBLASTOMAS 1 
MEDULOBLA!':TOMA~ 1 

TOTAL 47 

• Los datos de los pacientes se encuentran registrados en el APENDICE. 
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7.2 Técnica lnmunohimtoqulmlca. 

7.2.1. Cortes por congelación 

Se utilizaron tres series de laminillas por tumor para aeterminar la presencia del RE, la 

primera para el RE sin contratinción, la segunda para los RE contrateñidos con hematoxilina de 

Harris y la tercera para los controles. La decisión de no contrateñir se tomó debido a que en 

algunos casos, la señal del RE poclrfa ser muy baja y al contrateñir esta señal no seria visible 

con lo cual se tendria una mala interpretación de las muestras. En cada serie se colocaron 

tres cortes de tejidos, los a.aales se cortaron a 6 µ.m de grosor con el empleo de un microtomo 

de congelación (criotomo). Para elo se colocaron los tejidos sobre pequeñas platinas donde se 

cubrieron con un pollmero de papa (Tissue Tek), el cual al introducirse a bajas temperaturas de 

entre -27 a -28º C se solidifica y da una mayor estabilidad a los tejidos facilitando así el corte de 

los mismos. Los cortes fueron colocados en laminillas silanizadas (APENDICE). 

Los cortes obtenick>s se dejaron secar durante 20 min. a temperatura ambiente, 

posteriormente se colocaron en acetona absoluta fria por 10 min. para fijar el tejido y se 

transfirieron a una solución buffer de sales de fosfato (PBS) 1 X dos veces durante 2 min. para 

ser incubadas sucesivamente en una solución 6 : 1 de metanol absoluto y peróxido de 

hidrógeno (H,O.,) al 30% durante 30 min. para inactivar las peroxidasas endógenas y etanol al 

70% por 3 min. para eliminar el exceso de la solución anterior. Posteriormente se lavaron con 

PBS 1X dos veces durante 2 min. (APENDICE) (Fig. 11). 

EST~ 
S.AUR 

ffSt~ 
rt L~ 
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METODO 

OBTENCION DE LAS MUESTRAS 

CORTES POR CONGELACION 

1 FIJACION DE LOS TEJIDOS) 

BLOQUEO DE PEROXIDASAS ENDOGENAS 

INCUBACION DURANTE 24 HRS CON EL ANTICUERPO CONTRA EL 
RECEPTOR A ESTROGENOS 

INCUBACION CON EL ANTICUERPO SECUNDARIO 

INCUBACION CON EL COMPLEJO 
PEROXIDASA-ANTIPEROXIDASA (PAP) 

REVELADO CON EL CROMOGENO DE DIAMINOBENCIDIN 

SIN CONTRA TINCION TINCION CONHEMATOXILINA 
DEHARRIS. 

DESHIDRATACION Y MONTA~E 

ANALISIS MICROSCOPICO 
Flg. 11 Método 



7.2.2 Incubación =n anticuerpos y revelado. 

Para esta parte del experimento se siguieron las instrucciones del Kitt Abbott ER - ICA 

Monoclonal, que es un ensayo inmunohistoqulmico para la detección del RE humano ya 

establecido y utilizado en muchas pruebas para la detección de este receptor en tumores de 

mama (Fig.12): 

a) Los tejidos se lavaron con PBS 1X 3 veces durante 5 min 

b) Las muestras se incubaron con el anticuerpo bloqueador (Suero Normal de 

Cabra) por 1 hr. en una cámara húmeda; este anticuerpo se une a proteínas que 

pueden interferir en la detección específica del RE. 

e) Se lavaron las muestras nuevamente en PBS 1X3 veces por 5 min. 

d) Se les añadió el anticuerpo primario (Rat, Monodonal Antibody) a una 

concentración de 0.01µgiml, el cual está dirigida especificamente contra el RE 

presente en las células, esta incubación se realizó durante 24 hrs a 4° C en la 

cámara húmeda. En los controles se utilizó Suero Normal de Rata en lugar del 

anticuerpo monocional contra el RE. 

e) Después de 24 hrs se realizaron 3 lavados sucesivos con PBS 1 X durante 5 

min. e/u. 

f) Se colocaron las laminabas en una solución de Peroxidasa al 3°/o en PBS 1X 

durante 30 min., se lavaron con PBS 1X dos veces por 2 min. y más tarde se añadió 

el anticuerpo secundaria (anticuerpo de cabra 1 µg/ml) el cual se une 

especificamente al anticuerpo primario, durante una hora a temperatura ambiente en 

la cámara humeda. 

g) Nuevamente las laminillas se lavaron 3 veces con PBS 1X 5 min. e/u. 

h) Las laminillas se colocaron en la cámara húmeda y se les añadió el complejo 

Peroxidasa-antiperoxidasa (PAP 0.1 µg/ml), que se une al segunda anbcuerpo. El 

PAP tiene la caracteñstica de presentar sitios libres que al interaccionar con las 

moléculas de un aomógeno, que pemlite la observación de la positividad al receptor 

a través de una tinción café. 

Q El Cromógeno qua se empleó para revelar fue Diaminobencidina, durante 12 min. 

en la oscuridad. 

k)Transcumdo el tiempo se eliminó el exceso de aomógeno y los cortes se lavaron 

durante 5 min. en agua destilada. 
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1) Una serie de cortes se contratil\eron con hematoxilina durante 45 seg. -1 min. y 

más tarde se lavaron con agua corriente y se sumergieron en carbonato de litio por 

unos segundos (como mordente), para después lavarse nuevamente con agua 

corriente. La otra serie se deshidrato como a continuación se describe. 

7.2.3.- Deshidratación. 

Para la deshidratación, los tejidos se colocaron en lavados sucesivos de alccholes a 

diferentes porcentajes iniciando con dos lavados de alcohol etílico al 70%, al 85%, al 90%, 

Absoluto, Absoluto/ Xilol (1:1) durante 2 min. en cada uno y por último se colocaron en Xilol 

absoluto durante % min. 

7.2.4.- Montaje. 

Las muestras se fijaron con una resina de bálsamo de Canadá y se incubaron en una 

estufa a 60" e durante 1 hr. 

Cromógeno 

Anticuerpo secundario 
¡anti-rata lg {cebra}) 

Anticuerpo monoclonal 
{lgG rata) 

Fig. 12. Ti6cnlc• 1nmunohl•toqulmlca. El RE es reconocido por el anticuerpo primario, el cual a su vez es 
reconocido por el segundo anticuerpo. Para evidenciar le presencia de RE, se le anade el PAP. que al 
reaccionar con el cromogeno, muestra una coloración princlpalmente café oscuro lo cual indica la 
lnmunoreactividad para dicho anticuerpo 
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7.3 Análisis. 

7.3.1. Microscopia Optica. 

Las laminillas se observaron a través de un mieroscopio óptico a diferentes aumentos 

(100, 200,400, y 1000 X) donde se observaron especialmente los núdeos de las células para 

poder la interpretación de los resuttados. 

7.3.2.Criterios para el análisis de las muestras. 

El criterio para determinar el nivel de inmunopositMdad al RE en diversos tumores cerebrale!:i 

fue el siguiente: 

•cuando el tejido no presentaba inmunoposi\ividad (tinción nudear evidente) se 

determinó que dicho tumor era negativo. 

•cuando el 30 al 50% las células del tejido se encontraban teñidas ligeramente se 

denominó como positivo (+). 

•s¡ el tumor era positivo y la tonalidad de la reacción era moderada del 50% de las 

células marcadas se determinó positivo(++). 

•si el tumor presentaba una inmunopositivad extremadamente fuerte y el porcentaje de 

positividad de las células era mayor del 50% se denominó positivo (+++) . 

Criterios para la Detenminación del Nivel de lnmunopositividad al RE. 

Ausencia o 
Ligera 30-50 

Moderada 50 

Fuerte >50 

Negativo 

(+) 

(++) 

(+++) 
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8. RE$UL TADQS 

En el presente trabajo se estudió la presencia del RE en diferentes tumores cerebrales: 

para los cual se analizaron 47 tumores del SNC (25 hombres y 22 mujeres) por 

inmunohistoqulmica. La población de tumores fue heterogénea ya que se estudiaron diferentes 

tipos de tumores. En algunos casos predominaron pacientes masculinos como en el caso de 

los astrocitomas (9113) y en otros pacientes femeninos como en el caso de los meninglomas 

(8/13). Con respecto a la edad de los pacientes vario en ambos casos. El rango de edad en los 

hombres que presentaron estas neoplasias fue de 20 - 73 años con una edad promedio de 38 

años y en las mujeres el rango de edad fue de 30 - 78 años con una edad promedio de 48 

años. 

Con respecto a la inmunopositividad al RE, los resultados obtenidos muestran '-lna 

inmunoreactividad localizada en el núcleo de las diversas cél.,las tumorales (Figs. 13, 14, 15). Lo 

cual se comprobó al comparar cada ensayo positivo con su control negativo (sin anticuerpo 

primario) y no observar lindón nuclear en los controles. La inmunopositividad observada fue 

independiente de la edad y del sexo de los pacientes (Tablas 3 - 9). Dentro de todos los tipos 

tumorales los meningiomas presentaron el mayor número de casos positivos. 

El 29% de los tumores analizados (15/47) mostró positividad al RE (Tabla 10). El 13% 

de Jos gliomas (2115) mostraron posilividad al RE Ja cual fue de tipo ligera (Tabla 3). El 50% de 

los meningiomas mostró posilividad al RE, de estos casos 5 presentaron tonalidad ligera. v 

solo en un caso la positividad fue de tonalidad moderada (Tabla 4). El 33% de Jos adenomas 

resultaron con una lnmunopositividad, 2 de ellos resultaron con lindón fuerte en donde se 

presentó en más del 50% de las células tumorales, solamen~e L1n caso resultó con positividad 

ligera y con menos del 50% de tinción celular (Tabla 5). En los cordomas el 75% de ellos 2 

casos mostraron tonalidad moderada y uno fuerte (Tabla 6). El 100% de los schwannomas 

resultó con positlvidad moderada, aunque el número del tamaño de la muestra fue muy 

pequeño (n=1) (Tabla 9). 

En tanto que los creaneofaringiomas, los meduloblastomas y papilomas da plexos coroides y 

hemangloblastomas fueron negativas al RE (Tablas S.B). 
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Fig 13 
lnmunolocallzación del 
RE en un Cordoma. Las 
fleclas indican los nucleos 
inmunopositivos. 
A)400x 
B)WOOx 
C)Control Negativo 400x 



Fig 14. 
lnmunolocalizaci6n del 
RE en un Meningioma · 
contraleilldo. Las necias 
indican los núcleos 
inmunopositivos. 
A)400X. 
B) 1000X 
C) Control Negativo 400X 



Flg.15. Pl9sencl• del RE en un Schwannom• (400X y 1000X). 

A) 400X 

B) 1DOOX 

En esta figura, las flechas indican la presencia del RE en los núcleos 
inmunopositlvos. 



Tabla 3. Presencia del RE en tumores de origen glial. 

ASTROCITOMAS 

OLIGOASTROCITOMAS 

1 
11 

111 
111 
111 
IV 
IV 
IV 
IV 
IV 
IV 
IV 
IV 

20/H 
29/M 
37/H 
66/H 
55/M 
14/H 
25/H 
26/H 
48/H 
61/H 
73/H 
45/M 
59/M 

22/H 
7 /M 

Tabla 4. Presencia del RE en tumores de origen meningotelial. 

MENINGIOMAS 

Fibroblástico 22/H 
Fibroblástico 65/H 
Fibrobiástico 48/M 
Fibroblástico 66/M 
Meningotelial 36/M 
Meningotelial 46/M 
Meningotelial 78/M 
Transicional 44/H 

Sincicial 51/H 
Psammomatoso 32/M 

Angioblástico 54/M 
Mixto 65/M 

Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 

+ 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 

+ 
Ne ativo 

+ 
+ 

++ 
Negativo 

+ 
Negativo 

+ 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 

+ 
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Tabla 5. Presencia del RE en tumores de la hipófisis • 

• ~-..:. !'.:S..li"!i .. • • 

ADENOMAS 

37/H Negativo 
45/H Negativo 
55/M Negativo 
61/M + 
23/H +++ 
45/H +++ 
35/M Negativo 
61/M Negativo 
20/H Negativo 

Tabla 6. Presencia del RE en tumores de origen de restos embrionarios 
y por defectos en el desarrollo. 

CORDOMAS 

17/M 

38/M 

40/M 

56/M 

CRANEOFARINGIOMAS 

35/H 

52/H 

MEDULOBLASTOMAS 25/H 

+++ 

++ 

•·+ 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

rrrn 
SALH~ 

TfS!'! 
l\~ .i_!¡ 
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Tabla 7. Presencia del RE en tumores de origen mesodérmico. 

HEMANGIOBLASTOMA 19/H Negativo 

Tabla 8. Presencia del RE en tumores de origen papilar. 

PAPILOMA PLEXOS C. 
30/H 
21/M 

Negativo 
Negativo 

Tabla 9. Presencia del RE en tumores de raíces nerviosas lntracraneanas. 

SCHWANNOMAS Maligno 64/H +++ 
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Tabla 10. PROPORCION Y PORCENTAJE DE INMUNOREACTIVIDAD AL 
RE EN LOS DIVERSOS TUMORES CEREBRALES. 

ASTROCITOMAS 
1 0/1 o 

11 0/1 o 
111 1/3 33 
IV 0/B o 

GLIOMAS MIXTOS y. 50 

MENINGIOMAS 

Fíbroblásticos 3/4 75 
Meníngotelíales 2/3 66 

Sincícíales 0/1 o 
Angíoblástícos 0/1 o 

Mixtos 1/1 100 
Psammomatosos 0/1 o 

Transicionales 0/1 o 

ADENOMAS 3/9 33 
CORDOMAS 3/4 75 

CRANEOFARINGIOMAS 012 o 
PAPILOMAS PLEXOS C. 0/2 o 

SCHWANOMAS 111 100 
HEMANGIOBLASTOMAS 0/1 o 

MEDULOBLASTOMAS 0/1 o 
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9. DISCUSION. 

Los estrógenos tienen un papel muy importante en la regulación del aecimiento y 

d~erenciación celular de numerosos tafodos. Esta regulación ocurre a través de la activación d" 

sus receptores intracelulares especificas . 

El control de la proliferación en las células cancerosas en el humano involucra 

numerosas interacciones entre honnonas, fadores de crecimiento, oncogenes. etc.. Sin 

embargo, no se conocen los mecanismos por los cuales estos factores modulan la expresión 

de numerosos genes y cómo controlan la progresión del cido celular en células tumorales 

(Suthe~and 1992). 

Durante la pasada década muchos estudtos se han enfocado en la detección de la 

presencia del RE en los tumores cerebrales principalmente en los meningiomas utilizando 

diferentes métodos como los ensayos de unión al receptor con estradiol marcad\' 

radiactivamente, el uso de la biología molecular con la utilización de la reacción en cadena de la 

polimerasa (Screll 1990, Adams 1990, W.Hsu 1997), etc .. en los cuales se ha detectado al RE 

en bajos niveles; Sin embargo pocos métodos son tan rápidos, efectivos y especificos como la 

técnica de inmunohistoquímica. El análisis por tnmunohistoquimica con la utilización de 

anticuerpos monocionales específicos es comúnmente aceptada para evidenciar ta presencia 

de múltiples marcadores tumorales entre Jos cuales se incluye el RE en tejidos neoplásicos de 

órganos blancos, como en el cáncer de mama, próstata y endometrio, permitiendo la 

visualización directa de las células en las biopsias analizadas o en células dispersas de estos 

tejidos. La presencia y el nivel de receptores en tejido canceroso es considerado como 

indicador para la selección de un tratamiento apropiado rN. Hsu 1997). 

En este estudio se observo una expresión diferencial al RE en los diferentes tumores 

cerebrales. En el caso de los meningiomas, los resultados muestran una alta posffividad al RE 

(50%), principalmente en los tipos fibroblástico y menigotelial; sin embargo, en los otros tipos no 

fue evidente; esto pudiera deberse a las caracteristicas particulares en cada tipo celular Esta 

heterogeneidad concuerda con estucbos anteriores, como en el caso de los realizados por 

Magdelenat 1982, Bozzeti 1995 y Martuza 1985, quienes al analizar la expresión del RE en 

menlngiomas encontraron una baja expresión del receptor (18%) mientras, que en el caso de 

los estudios realizados por Halper 1990, SIOJKovic 1990 y Gemtein 1995 se muestra una 

.....a.a total de RE . 
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El porcentaje más alto (100%) de inmunopositividad se observó en schwannomas y 

meningiomas mixtos aunque en estos tumores el número de casos analizados fue muy bajo. 

En los meningiomas de tipo fibroblástico y cordomas la lnmunopositividad fue del 75% mientras 

que hubo tumores que no expresaron RE como meduloblastomas y los astrocitomas grado. IV 

(glioblastomas). 

Para tener un mayor grado de significancia se requiere un mayor número de muestras ya que 

solamente se tiene un caso de astrocitomas grado 1 y 11, dos casos en los gliomas mixtos. 

En los adenomas el número de casos positivos al RE fue del 33% similar al encontrado por 

Zafar en 1995. La localización del RE fue nudear. Se conoce muy poco de la expresión del RE 

en este tipo de tumores, en los cuales cabe la posibilidad de que su crecimiento este regulado 

por otros factores además de las honnonas asteroides ya que es un centro regulador de la 

síntesis de neuropéptidos que influyen en la secreción de otras hormonas. 

En el caso de otros tipos tumorales solamente se conoce et estudio realizado por Khalid 

1995 en donde se observa la expresión del RE en schwannomas, meduloblastomas y 

hemangioblastomas. En los primeros, encuentra que presentan una alta positividad al RE del 

87% (datos que concuerdan con los resultados obtenidos en este trabajo). Mientras que en el 

caso de los meduloblastomas él informó un 67% y para los Hemangioblastomas un 100% estos 

porcentajes no concuerdan con los obtenidos en este trabajo. aunque cabe señalar que en 

este estudio solo se analizó un caso con lo cual tampoco se puede llegar a una condusión que 

demuestre la variación en el RE en estos tumores. En los cordomas, aunque son tumores 

marignos se observó un alta positividad al RE. 

Por otro lado, no se encontró relación entre edad, sexo, y localización de los tumores con la 

expresión de RE. Asl podemos conduir que hay una heterogeneidad en la expresión al RE en 

los diferentes tipos tumorales lo cual puede estar relacionado con los diferentes mecanismos 

moleculares involucrados en la prolWeración de las células neoplásicas. A pesar de haber 

encontrado tumores positivos al RE el papel de este en los ~Jmores no es daro y en muchos 

casos no se conoce su función biológica (Bradis 1995). 
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En los tumores cerebrales, la presencia del RE al parecer no es el único factor que 

detennlnan el crecimiento tumoral la baja expresión puede deberse a la baja concentración d'> 

la proteína en el núcleo ó a que la protelna presente errores en su es1ructura y no pueda ser 

detectada o que tenga alteraciones en sus mecanismos de transactivación. Existen oJos 

factores involucrados en el crecimiento de los diferentes tipos de tumores cerebrales como son: 

la expresión de om:ogenes 6 la participación de otro tipo de hormonas asteroides como la 

progesterona la cual juega un papel importante en la génesis de los tumores cerebrales. 

Este estudio preliminar en los tumores cerebrales de base que servirá para realizar 

investigaciones más profundas y poder entender el comportamiento y los mecanismos por los 

cuales se originan los tumores cerebrales, asf de esta manera se podrá encontrar nuevas 

alternativas para su control. 

Por ejemplo, este estudio podría enfocarse a trabajar exdusivamente con los cordomas 

y con los meningiomas de tipo fibroblastico y meningotelial (los cuales presentaron la mayor 

expresión al RE). analizando un mayor número de muestras y ccmprobar si esta relacion sigue 

manteniendose, y llegar a concluir que en estos tipos de tumores la expresión de RE puede 

utilizarse como marcador pronostico de estas patologías. 
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10. CONCLUSIONES 

-Existe una expresión diferencial del receptor a estrógenos (RE) en los diferentes tipos 

de tumores cerebrales de pacientes mexicanos. lo cual puede estar relacionado oon los 

dtferentes mecanismos moleculares involucrados en el crecimiento de k>s mismos. 

- Un alto porcentaje de inmunopositividad moderada al RE (75%) de los cordomas y de 

los Meningiomas de tipo libroblástico presentó RE. 

-No se encontró relación entre la inmunoreactividad del RE en los tumores cerebrales y 

la edad, sexo o la localización de los mismos. 
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12. APENO!CE 

A. Dalos de los pacientes 

TW'OOETUMOR 

ASTROCITOMAS 
1 """" SupraTentorW ·-" 51/H Supra Tentonal ....... 

111 37/H $\JPf'9 Tertol'W 1 ... 
111 66/H Supra Tenlorial ...... 
"' ..... SuptmTllf'llorW ·-IV 14/H Supra Tentorial ·-IV 25/H S~Tentonar 2..-... 
IV ,..,.. Sups-a Tentonal ·-IV .. 7/H S1.4'Q:Tentorial ·-IV 48/H Supia T enton.1 1 .... 
IV 81/H Supni T..,,., •o-
IV 73/H Supra Tentoriaf ........ 
IV 59/M Supra TentoO&I ·-

GliOmll mbcto 22IH Supra Tentonal Bdlas 
GiOma mixlO 71/M Supi. Tentaf1al . .._.. 

Supt .. T11ntori•I: LobuJos Cerebrales (Frontat, Prlelal. Temporal, Qwipttaj), Heml$t'ertas ( Verirlcutoa laterales. y Ganglk»s BasaieS) 

Regk>n Sellar: Hf!f'l\lsferio Medio (Cuerpo Cdoao, S-. Urca, 111 Ventriculo, Plneal). 

lnfr• Tentorial; CerebeJo, VI Venfrlcuto y CIN'us 

T1POOE TUMOR EDADISEXO LOCAUZACIOH EVOLUCION ..... ., ...... 
~ 22IH Supr. Tentorial ........ ·- 85/H SUpnl T...tori-' 10dlas ·- ..,.. SUJlhi TeotOllal . ....,. 
~ - JnfraTftortal ........ -- ..... Supra Tentorial t ,,_ -- ..,.. Reg<dns.Lv '""" - 78/M SUpl'llT..-.totW ·-T...-ional 44/H R_.._ 1 ...... 

Slrdclol 51/H R-S.W t0m#'!S -- 32/M Regl(rn Setar ..... ..__,, 54/M s.-Tlll1torlal ·--..... - R_.._ ....... 
Supt• Tentorilll: Lobuk>s C•etirat. (Frontal, P'riitml, Tiamporal, Oc:ciplal), H.mltferio9 ( Ventrlc&Aoa w.ru... 'I G11ng1ioe Basales) 

~ Sflll9r. H~ M9dio (eu.po Celoso. Sllll tifcll, 111 Vtntrfeulo. Plneel). 

ln"11 T....W: Ctlrebeto, VI Ventric:ulo y CM18 
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TIPO EDAD/SEXO LOCAUZACION EVOWCIDN 

~ 

37/H Reg.S... ·-"5IH Reg.S...... '""" ~ Reg.S.r 2olloo 
61/M Reg.Se!ar "''"' 23/H Reg.S...... ·-45/H Reg.S... ·-35/M Reg.Se&ar 2olloo 
61/M R911 s-.,. 8--
20/H S~Tentorial ........ 

Supra TentoriAI: l.obWoa Cerebralea (Frontal, Pnetal, Temporal. Occtpllal). Hemlafeóos ( Ventrfct.1los lateraJes, y GangMos Baaale'S) 

Reglon Settar Hemisferio Mecho (Cuerpo Calloso, SIU.. tlrca, 111 Venlrtcuk>, Pmeal) 

lnfni Tentorial: Cerebelo, VI Ventr1culo y CIM.ls 

TIPO DE TUMOR Et>ADr.iEXO LOCALIZACION EVOLUCK>N 

CORDOMAS 

17/M Reg. Selllr "''° 38/M Reg. Sfiat 1ollo 
40JM Reg. Se&u ·-"""' Supra Tenlofial s-

CRAHEOFARINGK>MAS 
35/H Supni Tenfortal s ...... 
521H Supra TentCKla! ··-tfEMANOIOBLASTOMAS 

19/H lnfra Tentonal ·-MEDUl.OBLASTOMAS 

25/H lnfl'll Tentorilil ,_ 
PAPILOMA PLEXOS C. 

"""' Supra Tentorlal 1omesa 
21/M Supra TentOria! 1all0 

ICHWAM«JMAS 

Maligno .,.,.. tnfra Tentor1al 1allo 

Supra T..wtorial. L.obulo8 C9"ebralea (Frontal, Pri.tal, Tempc:nl_ Occlp;tal), Hemlsf"91os ( \fentr1cul09 latenlcs, y~ Bualn) 

R9glon S9lw: Hemlateno Medio (Cuerpo Caloao. Stltll titea, 111 V~. Pineal). 

""'9 T..-..: c..beto, \11 V911trlc~ y Clrvua 
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8) SOLUCIONES 

1.LAMINILLAS 

Sllanizllclón. 

Las laminillas se lavaron ccn alcohol al 90% y se colocaron en una solución 1:10 de Poly ·L· 

lisina durante 30 min., la cual permite la adhesión de los tejidos. Transcurrido el tiempo so 

sacudieron fuertemente y sin tocar la región silanizada, se colocaron en la estufa para 

secartas durante 1 hr a 60° C. 

2. PBS 1X 

Un litro de PBS 1X se preparó de la siguiente manera: 

Solución A: 800 mi de una solución 10 mM de FOSfato de Sodio Dibáslco (Na2HPO. , 1.13g) y 

150 mM de Cloruro de Sodio (NaCI 7.01 g), aforar y ajustar pH (pH=7.2-7.4) con la Solución 

B: 200 mi de 10 mM de Fosfato de Sodio Monobásico (Na HPO., 0.27g) y 150 mM de 

Cloruro de Sodio (NaCI, 1. 75 g). 

3. CROMOGENO 

Se preparó con la solución-sustrato (Buffer de Cib-atos - Fosfatos y Peróxido de 

Hidrógeno) y una pastilla de Diamlnobenddina del Kit de Abott. la cantidad tanto de la sotución­

sustrato como del número de pastillas depende del número de laminillas analizadas, asl para 

de 1 a 10 se requieren 5 mi de la solución Buffer y 1 pastiRa, etc .. Esta solución se prepara de 

10 a 15 min. antes de su aplicación. 
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