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RESUMEN. EI neurocitoma central (NC) es un tumor neuronal frecuentemente
intraventricular, que generalmente afecta adultos jovenes y suele cursar con una evolucion
clinica favorable. Varios cortes de un bloque celular, obtenido mediante biopsia
estereotaxica de una mujer de 29 afios con un tumor en el septum pellucidum , fueron
evaluados por microscopia convencional e inmunocitoquimica. El tumor estuvo compuesto
por células redondas pequefias dispuestas en una matriz fibrilar y separadas por capilares
ramificados, con presencia de pseudorosetas perivasculares. La sinaptoficina y proteina
acida gliar fibrilar fueron positivas. Los NC pueden ser indistinguibles de los
oligodendrogliomas y ependimomas, por lo cual es importante reconocerlos, dada las
implicaciones pronésticas y terapéuticas. El conocimiento de las caracteristicas clinicas y
citomorfoldgicas del NC es fundamental en la evaluacion de tumores intraventriculares de
células redondas pequefias, especialmente cuando se trata de biopsias estereotaxicas.
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INTRODUCCION )
“neurocitoma  central” (NC), dada Ila

presuncion de que se originaban de

acerca de 2 adultos joévenes con

tumores intraventriculares
supratentoriales cuyas caracteristicas
histoldgicas recordaban al oligodendroglioma,
pero que ultraestructuralmente se
encontraban compuestos por células con
diferenciacién neuronal intermedia, a los que
denominaron

En 1982, Hassoun y cols® informaron
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neurocitos periventriculares mas que de
neuroblastos. Desde su descripcion original(é/
hasta 1993, afio en el cual Hassoun y cols )
revisaron de nuevo el tema, se habian
publicado mas de 100 casos de NC y en ese
mismo afio fue reconocida como una nueva
entidad clinicopatoldgica por la OMS®'%

Aunque se trata de una neoplasia infrecuente
(0,50% de todos los tumores

intracraneales)***'¥ el diagnostico del NC es
importante ’6 Odel%igoo a su buen
pronostico™*1%141829 v 3| hecho de que la

cirugia ha sido curativ%mem un porcentaje
elevado de los casos®®* Dado que la
biopsia estereotaxica se ha venido empleando
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cada dia mas en el estudio y/o tratamiento de
cerebrales, resulta importante que el patélogo
se familiarice con las caracteristicas
citomorfoldgicas de estas neoplasias.

Presentamos el caso de una paciente de 29
afos en quien se realizé el diagndstico de NC
mediante el estudio de un bloque celular. Se
discuten los posibles diagnosticos
diferenciales y la coexpresion
inmunocitoquimica (ICQ) de sinaptofisina y
proteina &cida gliar fibrilar (PAGF) encontrada
en este caso.

CASO CLINICO
Se tratd de una mujer de 29 afios de edad

quien consulté a un hospital de Caracas
(Venezuela) por cefalea, disminucion bilateral

los tumores intraventriculares
de la agudeza visual, nduseas y vomitos de 4
meses de evolucién. El Unico dato positivo al
examen fisico fue papiledema crénico
bilateral. Los exdmenes paraclinicos de rutina,
incluyendo el estudio de liquido
cefalorraquideo, fueron normales. La
resonancia magnética nuclear (RMN) (figura
1) en T1, tras la administracion de
Gadolinium-DTPA, demostr6 una masa
redondeada de 2,5 cm de diametro en el
septum pellucidum, de aspecto heterogéneo
con pequefias cavidades quisticas en su
interior. Los ventriculos laterales se
encontraron dilatados. Después de Ia
reseccibn por cirugia estereotaxica, la
evolucion de la paciente fue favorable y su
seguimiento clinico durante los Ultimos 6
meses no ha revelado recidiva del tumor.

Figura 1

RMN en T1 con Gadolinium-DTPA. Tumor en

septum pellucidum de aspecto heterogéneo con

pequefios quistes en su interior. Dilatacion de ventriculos laterales




METODOS

La muestra consisti6 en 1,5 cc de liquido
sanguinolento parcialmente coagulado, la
cual fue fijada en formalina tamponada al
10%. El material se incluyé en su totalidad,
siguiendo el procedimiento habitual para la
preparacion de un bloque celular. Se
realizaron cortes de 4 um de espesor que
fueron tefiidos con hematoxilina y eosina.
Cortes adicionales fueron montados sobre
laminas previamente tratadas con poli-L-
lisina para el estudio ICQ. Siguiendo el
método de la estreptavidina-biotina-
peroxidasa, se utilizaron anticuerpos para

sinaptofisina (DAKO; 1:15) y PAGF (DAKO;

1:300), con controles positivos adecuados en
cada caso.

RESULTADOS

Los preparados citolégicos maostraron
abundantes células tumorales redondas,

Figura 2

pequefias y monomorficas, dispuestas en
una matriz laxa fibrilar y separadas por
numerosos capilares ramificados (figura 2).
La mayoria de los ndcleos eran
hipercromaticos y otros presentaron una
cromatina finamente granular con un
micronucléolo central. No se evidencio
pleomorfismo nuclear, ni mitosis. Muchas
células exhibieron nucleos “desnudos” y en
otras se aprecié escaso citoplasma eosinofilo
de limites poco definidos, con algunas
prolongaciones citoplasmaticas cortas. No se
observaron halos perinucleares.
Ocasionalmente, las células tumorales
formaban pseudorosetas perivasculares
(figura 3). Desde el punto de vista ICQ, se
encontr6 positividad intensa para la
sinaptofisina, con distribucion difusa y patrén
granular (figura 4). El 60% de las células
tumorales fueron positivas para la PAGF en
el area perinuclear y en las prolongaciones
citoplasmaticas (figura 5).

Poblacién de células neopléasicas en una matriz fibriliar con capilares dicotomizados.
(Bloque celular; H&E, 500x).
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Figura 3

Células neplasicas con arreglo perivascular (pseudorosetas). (Bloque celular; H&E, 500x).
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Figura 4

Inmunopositividad granular para sinaptofisina en prolongaciones citoplasmaticas de células
neoplasicas. (312x).




Figura 5

Inmunopositividad para la PAGF en el citoplasma y prolongaciones de algunas
células neoplasicas. (500x)

DISCUSION

El NC es una entidad clinico-patolédgica bien
establecida®*'®®® En dos tercios de los
casos se presentan en edades com[z)rendidas
enre 20 y 40 afios®®®®  Las
manifestaciones clinicas suelen ser de corta
evolucion (menos de 1 afio)®*? y se
relacionan fundamental con hipertension
endocraneana*'%1%%" Con menor
frecuencia pueden presentarse trastornos
visuales, mentales, hormonales, signos
piramidales 'y convulsiones®™**#% | a
hidrocefalia se produce por obstruccién del
aguia de  Monro™  Los estudios
imagenoldgicos suelen mostrar una lesion
ocupante de espacio isodensa o ligeramente
hiperdensa, bien delimitada y lobulada, que
capta contraste en forma moderada y en
algunos casos puede encontrarse calcificada
o presentar degeneracion quistica®'****% E|
tumor suele localizarse en un ventriculo lateral
(77%), el tercer ventriculo (21%) o
comprometer ambos ventriculos laterales
(9%)'**" siendo excepcional su ubicacion

extraventricular®®?*® La paciente de este

informe es un adulto joven y sus
manifestaciones clinicas y radiolégicas fueron
caracteristicas del NC. Los hallazgos clinicos
reflejaron cierto grado de hipertension
endocraneana y la RMN demostré un tumor
intraventricular en intima relaciébn con el
septum pellucidum.

Histoldgicamente, el NC se caracteriza por ser
una neoplasia sélida, compuesta por células
pequefias y monomorficas, que tipicamente
H « - n(1,2,7,10,17,19,23).
se disponen en “panal de abejas
Los ndcleos son redondos u ovalados con
cromatina finamente granular o en “sal y
pimienta” y suelen contener un nucléolo
~ (1,2,7,10,18,19). .
pequefio central El citoplasma es
de limites imprecisos, eosinofilico y granular,
aunqu?g%lr;?gn descritos casos con células
claras®™*"'**®19 | os vasos sanguineos son
abundantes, predominantemente de tipo
. . . (1,2,7,10,18,19).
capilar y dicotomizados
Frecuentemente existen microcalcificaciones
multiples, que se distriblu en difusamente en
el seno del tumor™®? Una de las
caracteristicas mas resaltantes en la



histopatologia del NC, aparte de su arreglo
celular de tipo “oligodendroglial”, es la
presencia de areas fibrilares acelulares en
parches que recuerdan “islas de neurépilo”,
son de extensién variable y ocasionalmente
contienen un vaso central**t"18®) Ep
algunos casos se han descrlto ademas
pseudorosetas perivasculares“**® rosetas
de Homer _ Wright***9 v células
ganglionares™? Los signos tipicos de
malignidad (mitosis, atipia nuclear, necrosis y
proI|feraC|on endotelial)  suelen  estar

ausentes* aunque se han descrito en
casos a|slagios 923(NC “atipicos” o}
“anaplasicos™'*'*1"1%%9

Por microscopia de luz, el diagnoéstico
diferencial del NC con un oligodendroglioma o
ependimoma del agujero de Monro puede ser
dificl en preparados citolégicos, donde el
arreglo celular en “panal de abejas” y las
areas fibrilares caracteristicas del NC pueden
no ser vistas. De hecho, no existen criterios
citomorfoldgicos definidos que diferencien al
NC del oligodendroglioma”  Ambas
neoplasias comparten la presencia de células
con nucleos redondos pequefios, a veces
visiculosos con un micronucléolo evidente y
citoplasma escaso, dispuestas en un fondo
fibrilar laxo Prowsto de numerosos capilares
ramificados™""**®" Las microcalcificaciones
son frecuentes y los halos perinucleares
raros™ Los ependimomas del agujero de
Monro, al igual que los NC, suelen afectar
adultos jovenes, tienen buen prondéstico y
muestran un arreglo celular de tipo
“oligodendrogliar” con presenma de
pseudorosetas, perivasculares™”*® En un
estudio preV|o( 17 de 20 casos de NC fueron
inicialmente diagnosticados como
oligodendrogliomas o ependimomas del
agujero de Monro, por lo que todo tumor
intraventricular supratentorial de células
redondas pequefias en un adulto joven
deberla ser considerado como un posible
NC™'® No obstante, la verificacion de este
diagnostico requiere de la evidencia ICQ y/o
ultraestructural de diferenciacion,
(1,19,17,19,23). .

neuronal En el caso estudiado,
donde se contd Unicamente con un bloque
celular del tumor, el diagnéstico definitivo fue
realizado basandose en la positividad de las
células neoplasicas para la sinaptofisina.

La ausencia de células neuroblasticas en los
NC constituye el principal criterio para

distinguirlos de los tumores
P S (1,10,17,18,23).

neuroectodérmicos primitivos Las
caracteristicas morfoldgicas adicionales de los
neuroblastomas, tales como las rosetas de
Homer Wright, células ganglionares maduras,
mitosis, necrosis y proliferacion endotelial
vascular, raramente han sido descritas en el
NCH#71019 pa o5 adenomas hipofisiarios,
el de células cromofobas tiende a diseminarse
por fuera de la silla turca y puede llegar a
invadir el tercer ventriculo y plantear un
diagnostico diferencial para el NC. No
obstante, su reconocimiento suele ser sencillo
por la presencia de células epltehales con
abundante citoplasma granular™'®  La
localizacion de los pineocitomas es tipica y su
distincién del NC es por lo demas académica,
aunque se han conocido casos de NC de gran
tamano que han alcanzado la glandula
pmeal “Ambos tumores son inmunoreactivos
a la sinaptofisina y presentan algunas
caracteristicas ultraestructurales en comun:
microtabulos, granulos neurosecretorios y
vesiculas claras™*® sin embargo, los
pineocitomas muestras caracteristicas
ultraestructurales adicionales de células
neurosensoriales: cilios 9+0, centriolos vy
lamelas anuladas bien desarrolladas""”

Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
los NC muestran expresion casi constante del

sinaptofisina enolasa neuronal
(1,2,10,17,19,23). . .

especifica A diferencia de esta

Ultima, la inmunoreactividad para la

sinaptofisina no ha sido informada en
astrocitomas, ependimomas y
oligodendrogliomas™*” de alli que sea
considerada el marcador inmunohistoquimico
mas recomendable para el diagndstico de NC
(2,6,10,13,19,20,23).

Sin embargo, no todos los
casos seran positivos para smaPtoflsina(l" Asi
por ejemplo, Rodees y cols"” informaron
positividad para sinaptofisina en 49 de 58 NC.
La negatividad de algunos casos es expllcada
por fIJaCIOH prolongada en formol™ M/llery
cols'™ sefialan ademas gue existen casos en
los cuales la escasez del antigeno determina
un resultado negativo para este anticuerpo.
Estos autores encontraron inmunoreactividad
para la sinaptofisina en uno de 3 casos de
NC, en el que demostraron una reduccion
significativa en el ndmero de vesiculas
sinapticas con el estudio ultraestructural. De
esta manera, se ha concluido que ante la
sospecha de un NC el resultado
inmunohistoquimico negativo para



sinaptofisina no descarta el diagnéstico***”"

En estos casos, la diferenciacion neuronal de
la neoplasia puede ser demostrada con otros
marcadores, tales como smapsmas(

proteina para neurofilamento® y moléculas
de adhesion celular LI y N-CAM 180">9"

2,10,17,19,23)

microscopia glectromca‘ ylo
“inmunoblotting”® Este ultimo ha resultado
mucho mas sensible que la

inmunohistoquimica para la demostrauon de
sinaptofisina en tumores neuronales®

Como en nuestro caso, se han publicado otros
NC con coexpresion mmunohlstoqulmlca de
sinaptofisina vy PAGF® Este hallazgo
sugiere un potencial de diferenciacion
neuroglial®?®1%1"#%) sin embargo, esto ha
sido debatido dada Ia mfrecuente expre5|on
de PAGF en NC% Rodees y cols"
encontraron positividad a la PAGF s6lo en 2
de 83 casos estudiados; ésta fue observada
en astrositos reactivos atrapados mas que en
las células tumorales. En contraste, Von
Deimling y cols® informaron que en 2 de sus
11 casos de NC mas del 50% de las células
tumorales habian sido positivas para la PAGF.
Un afio después, estos mismos autores
encontraron que 1 de 4 casos adicionales
habia expresado la PAGF mediante el uso de
la inmunohistoquimica, siendo todos ellos
positivos cuando se emplearon analisis de
Western B/ot(23) Mas recientemente,
Tsuchida y cols® y Westphal y cols® han
demostrado en sistemas de cultivo celular la
coexpresion inmunohistoquimica de
sinaptofisina y PAGF en células de NC, que
originalmente habian sido negativas para la
PAGF. Nuestros resultados concuerdan con la
hipotesis de que los NC se originan de una
célula precursora ubicada en la matriz
periventricular, destinada a la diferenciacién
neuronal y que tiene un potencial de
diferenciacion glial adicional®®*%*"19%

La relaciébn del NC con el neuroblastoma
cerebral también ha sido un tema de debate™®
La evidencia inmunohistoquimica y
ultraestructural de diferenciacién neuronal que
caracteriza al NC, su morfologia “benigna” y
su buen pronéstico difieren marcadamente de
las caracteristicas clinico- patologlcas del
neuroblastoma cerebral clasico™® No
obstante, se ha planteado la posibilidad de
gue el NC representa un punto intermedio en
la diferenciacion de los tumores cerebrales
neuronales’®**# En este sentido, el

término “neurocito” fue introducido
inicialmente por Hassoun y cols® para
sefialar que las células del NC ocupan un
lugar intermedio de diferenciacién entre las
células ganglionares. La ausencia de sinapsis
maduras en el estudio ultraestructural de
numerosos casos’’ Ia falta de expresion
inmunohistoquimica proteina  para
neurofilamento en otros( *) Ja reactividad
limitada a determinados subtipos de la
sinapsina con la técnica de
“immunoblotting”® y la persistencia de N-
CAM embrionario observada en un NC®
representan algunos de los argumentos para
afirmar que existe un arresto de las células del
NC en un estadio intermedio de
diferenciacion.

Otros investigadores también han asomado la
posibilidad que el fenotipo celular definitivo en
la diferenciacion de los NC sea el de células
neuronales granulares o interneuronas, las
cuales squen siendo pequefas cuando
maduran® En este contexto, se ha
afirmado que existen varios tipos de neuronas
maduras en el SNC y que la formacién de
células ganglionares no necesariamente
representa el estadio final de maduramon en
tumores de estirpe neuronal™®  Nishio y
cols®™ en un estudio ultraestructural de 3
NC, observaron células ganglionares aisladas
en dos casos y sugirieron un espectro de
diferenciacion de las células del NC, segun el
cual las células se originan de neuroblastos
mitéticamente activos que luego se
diferencian y progresan hacia dos lineas
celulares finales: las células neuronales
granulares y las células ganglionares. Hessler
y cols®® demostraron en 10 NC la expresion
inmunohistoquimica de algunas proteinas del
citoesqueleto neuronal, como la B-tubulina
clase Il las proteinas asociadas a
microtubulos (MAP2 y MAP tau) y los epitopes
de alto peso molecular de la proteina para
neurofilamento, lo cual supone un estado de
diferenciacion neuronal avanzado en estos
tumores; creemos que esto apoya de alguna
manera la diferenciacion definitiva de los NC
hacia células neuronales granulares, sobre
todo si se toma en cuenta que en ninguno de
los casos estudiados por estos autores fueron
encontradas células ganglionares.

En Venezuela es poco Io que se ha escrito
acerca del NC. Gonzalez® en 1997 informé
acerca de un paciente de 30 afios de edad



gue habia sufrido de cefalea y vOmitos
durante un mes y cuyo estudio imagenoldgico
revel6 un tumor localizado en el agujero de
Monro. La histologia y la inmunoreactividad a
la sinaptofisina fueron diagnosticos de NC. En
este caso también se encontré positividad
difusa para la PAGF. El tratamiento del
paciente consisti6 en reseccién quirirgica
parcial del tumor con radioterapia
complementaria y su evolucion clinica fue
favorable luego de un afio de seguimiento.

El pronéstico de los pacientes con NC no
parece estar relacionado con la cantidad de
tumor resecado, nicon el tamafio del mismo™
La cirugia es considerada el tratamiento de
eleccién y la radioterapia esta indicada sélo si
la reseccion qulrurg|ca no ha sido posible o si
ésta ha sido parual ) En nuestro caso y
en el de Gonzalez? los pacientes han tenido
una evolucién clinica favorable después de la
cirugia y se encontraron libres de recidiva
tumoral durante su seguimiento. En estos dos
casos, el aspecto microscopico “benigno” de
los tumores y la evolucion favorable de los
pacientes luego del tratamiento quirdrgico se
correlacionaron perfectamente. Hay que tomar
en cuenta, no obstante, que los resultados
obtenidos en algunos estudios previos han
demostrado que esta correlacion no es
constante y que en algunos casos ha sido
incluso paradéjica™®***** Asi por ejemplo,
se han informado casos de NC con histologia
“tipica” que han mostrado un comportamiento
biolégico agresivo durante el post-operatorio,
mientras que algunos NC “atipicos” o
anaPIasmos no han tenido un prondstico
peor

La existencia de una variante histolégica
maligna del NC todavia no ha sido
demostrada y los criterios tipicos de
malignidad descritos para otras neoplasias del
SNC (mitosis, atipia nuclear, necrosis y
proliferacién endotelial) siguen teniendo una

S|gn|f|canC|a pronosnca desconocida en estos
tumores™* Intentando predecir el
prondstico clinico en pacientes con NC, se
han realizado estudios con marcadores de
proliferacién celular, tales como el antigeno
nuclear de proliferacion celular (PCNA), el
antigeno Ki-67 (MIB-1) y la tincién de plata
para las regiones organizadoras nucleolares
(AgNORSs), encontrado que la mayoria de los
NC con un indice proliferativo alto, adn en
ausencia de histologia “atipica”, han tenido un
comportamiento bioldgico mas
agres'vo(810121819)

CONCLUSIONES

Tomando en cuenta que la biopsia
estereotaxica representa actualmente un
método diagndstico eficaz y de uso frecuente,
el conocimiento de las caracteristicas clinicas
y citomorfolégicas del NC es una herramienta
de gran valor para el patdlogo en la
evaluacion de tumores cerebrales
intraventriculares de células redondas
pequefas. El diagnéstico diferencial del NC
con los oligodendrogliomas y ependimomas
es dificil en preparados citol6gicos, siendo
importante  su reconocimiento por las
implicaciones prondsticas y terapéuticas. La
sinaptofisina es el marcador
inmunohistoquimico més confiable para la
confirmacién del diagndstico. La
diferenciacion neuroglial ha sido demostrada
en algunos NC y apoya su origen a partir de
células de la matriz periventricular. El
prondstico de los pacientes con NC en
general es bueno y no parece estar
relacionado con el tamafo del tumor, la
cantidad de tumor resecado, ni la presencia
de rasgos histoldgicos atipicos o anaplasicos
en estas neoplasias. El indice de proliferacion
celular parece ser el factor pronéstico de
mayor importancia en este sentido.
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