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Tumores germinales del sistema nervioso central. Estudio clinico,
patoldgico e inmunohistoquimico de 24 casos
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RESUMEN

Antecedentes: los tumores germinales del sistema nervioso central son raros y casi siempre se localizan sobre la linea media, a menudo
en pacientes jovenes. Histolégicamente, los germinomas son los mas frecuentes seguidos de los teratomas.

Objetivo: conocer la frecuencia de los tumores germinales intracraneanos en adultos, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
operados en 10 afios, y correlacionar el tipo histolégico con la expresion de los marcadores de inmunohistogquimica.

Material y método: estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, histopatolégico y de inmunohistoquimica de los tumores germinales,
gue representa la experiencia de diez afios del Departamento de patologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Entre 9,850
tumores operados se identificaron 24 germinales (frecuencia de 0.24%): 18 germinomas y seis teratomas; 18 fueron hombres. La edad
de los pacientes oscilo entre 16 y 44 afios (media 22.2). Doce estaban en la region pineal, tres en el tdlamo, tres en la médula espinal,
tres en la region selar y tres en la fosa posterior.

Resultados: la a-fetoproteina fue positiva en siete (29%) casos; la BGCH en cinco (21%); la fosfatasa alcalina placentaria en 14 (58%); el
antigeno carcinoembrionario en seis (25%); los dos oncogenes BAX se expresaron en 19 (79%) y el Bcl-2 en cinco (21%) casos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la intensidad de la reacciéon de fHGC, AFP, ACE y FAP, y la edad, género, localizacion
del tumor ni expresion de Bcl-2 o BAX. Clinicamente hubo diferencia significativa entre la edad y la expresion de la FAP (p = 0.004) el
BAX positivo y el tipo de tratamiento (p = 0.004), las atipias celulares, el pleomorfismo o la necrosis (p = 0.000).

Conclusidén: la identificacién de estos marcadores podria ser util para predecir la conducta biolégica de estos tumores.

Palabras clave: células tumorales germinales, sistema nervioso central, inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Background: Germinal tumors of central nervous system are rare; they are usually located in the middle line. Germinomas are the most
common type followed by teratomas.

Objective: To know frequency of adults’ intracranial germinal tumors at Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, during a ten year
surgery period, and to associate histological type with immunohistochemistry markers expression.

Material and method: Retrospective, observational, descriptive, histopathological and immnunohistochemical analysis of germinal tumors
of the CNS, based on a ten year experience within Neuropathology Department at Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Out of
9,850 brain tumours operated there were 24 cases of germinal tumors (incidence of 0.24%); 18 germinomas and six teratomas; 18 were
males, age range was 16 to 44 years (mean: 22.2); 12 cases were located in the pineal gland, three in the thalamus, three in the spinal
cord, three in the sellar region, and three in the posterior fossa.

Results: Alphfetoprotein was positive in seven cases (29%); fGCH was positive in five (21%); PLAP immunoreaction in 14 (58%); ACE
in six (25%). Oncogene BAX was expressed in 19 (79%) cases and Bcl-2 in five (21%). There was no statistical significance between
immnunohistochemical reaction for BHGC, AFP, ACE and FAP, and age, gender, tumor location Bcl-2 or BAX expression. Clinically there
was statistical significance between age with PLAP (p = 0.004), BAX surgical immunoexpression (p = 0.004), and atypia, pleomorfism and
necrosis (p = 0.000).

Conclusion: Immunoexpression of those markers could be helpful as biological prognostic predictor.

Key words: germinal tumor cells, central nervous system, immunohistochemistry.
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Tumores germinales del sistema nervioso central

a frecuencia de los tumores de células germi-

nales del sistema nervioso central varia de un

continente a otro. En Europa y en América

del Norte constituyen 0.3 a 0.5% de todos los
tumores cerebrales primarios, y en Asia menos de 2.0%
de ellos.! Principalmente son neoplasias en personas jo-
venes, en quienes la maxima frecuencia se alcanza entre
los 10 y 12 afios de edad.*? Al igual que otros tumores
de células germinales extragonadales, los germinales del
sistema nervioso central se originan en estructuras de la
linea media. En este sistema 80% se origina en torno al
tercer ventriculo, con el area de la glandula pineal como
punto de origen mas comdn, seguido por el compartimiento
supraselar.2®” Son tumores raros en adultos, en quienes
la frecuencia es de 0.1 a 3.4%.22 Es mas frecuente en
pacientes masculinos. En la mayoria de los varones, el
sitio mas afectado es la glandula pineal y en mujeres la
region supraselar.z*

El aspecto histopatoldgico de los tumores de células
germinales del sistema nervioso central es igual al de los
que ocurren en las gbnadas y en otros érganos.>”’

Los tipos histolégicos de estos tumores comprenden al
germinoma, teratoma (maduro, inmaduro y con transfor-
macion maligna), tumor de senos endodérmicos (tumor del
saco vitelino), carcinoma embrionario y coriocarcinoma,
y de acuerdo con la clasificacion de la OMS, no se dife-
rencian por grado histolégico.>®

Por inmunohistoquimica, los germinomas son posi-
tivos para: fosfatasa alcalina placentaria (FAP), CD117
(c-kit), OCT4, OFT3, POUSF1, a-fetoproteina (AFP),
B-gonadotropina coriénica humana (BGCH) y el antigeno
carcinoembrionario (ACE), algunas queratinas, CAMS5.2
y EA1/3,° etc. Los teratomas suelen ser positivos para
CD117, FAP, OCT-4 y en transformacion maligna pueden
expresar AFP, ACE, BGCH, ENE, CD30,*® etc.

Los objetivos de este trabajo fueron conocer la frecuencia
de los tumores germinales intracraneanos en adultos, en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez operados en diez afios, y correlacionar el
tipo histolégico con la expresidn de marcadores de inmuno-
histoquimica (AFP, ACE, BGCH, FAP, Bcl-2 y BAX).

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se
revisaron los casos de tumores germinales primarios del

sistema nervioso central, en el Departamento de neuropato-
logia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
Manuel Velasco Suarez, entre enero de 1992 y diciembre
de 2002.

Se consideraron los siguientes datos clinicos: edad del
paciente al momento del diagnostico, sexo, localizacion
del tumor, tipo de tratamiento posquirdrgico y recidiva.
De cada caso se revisaron las laminillas tefiidas con
hematoxilina y eosina, y se valoraron las siguientes ca-
racteristicas morfoldgicas: necrosis, hemorragia, infiltrado
inflamatorio, mitosis, atipias y pleomorfismo celular. Con
los bloques de parafina se realizé la inmunohistoquimica,
de acuerdo con el protocolo recomendado por DAKO.
Los bloques se cortaron a 3u en laminillas previamente
silanizadas. Se utiliz6 como anticuerpo secundario anti-
mouse Envision Plus labeled polymer (DAKO) y como
cromoégeno la 3,3V-diaminobenzidina, y se contrastaron
finalmente con la coloracion de hematoxilina de Harris.

Para determinar las caracteristicas inmunofenotipicas
se utilizaron los siguientes anticuerpos primarios: 3 gona-
dotropina coridnica humana (BHGC; DAKO cytomation,
Carpinteria California, nam. A0231, dilucién 1:100),
a-fetoproteina (AFP; DAKO cytomation, Carpinteria
California, nam. A0505, dilucion 1:100), antigeno car-
cinoembrionario (ACE; DAKO cytomation, Carpinteria
California, clone 11-7, dilucion 1:100), fosfatasa alcali-
na placentaria (PLAP; DAKO cytomation, Carpinteria
California, clone 8B6 dilucién 1:100); ademas, para
correlacionar con la supervivencia de los pacientes, con
base al seguimiento clinico, se marcaron para el Bcl-2
no mutado (DAKO Cytomation, Carpinteria California,
clone 124, dilucién 1:100) y Bax (DAKO Cytomation,
Carpinteria California, nim. A3533, dilucién 1:100), en
cada uno de los casos seleccionados. La inmunohistoqui-
mica se valor6 por cruces de acuerdo con la intensidad de
la tincion, tomando como positiva la coloracion marrén
del citoplasma, dada por el cromdgeno y se clasifico
como positiva vs negativa con base en un 50 a 75% de la
laminilla estudiada.

Los datos se capturaron con el programa estadistico
SPSS 10 para Windows. De los resultados obtenidos se
obtuvieron la cantidad y los porcentajes de acuerdo con la
expresion de los anticuerpos utilizados, tipo histolégico y
otros datos histoldgicos. La expresién de los anticuerpos
estudiados se correlaciond con el tipo histolégico, del cual
se obtuvo el valor de la p mediante la prueba de la x? y
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correlacion de Spearman. Valores menores a 0.005 fueron
considerados estadisticamente significativos. Se realizd
regresion multiple a los resultados obtenidos.

RESULTADOS
Se identificaron 24 casos de tumores de células germinales
del sistema nervioso central, que correspondieron a 0.24%

de los tumores operados en la institucion de los autores,

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los casos estudiados

de los cuales 19 fueron germinomas y cinco teratomas;
18 pacientes fueron hombres y seis mujeres. Su edad o0s-
cilo entre 16 y 44 afios (media de 22.2 afios). Doce casos
estaban en la region pineal, tres en el talamo, tres eran
espinales, tres de laregion selar y tres de la fosa posterior.
El tiempo de seguimiento clinico posoperatorio fue de 8
a 141 meses (media de 40 meses).

Las caracteristicas clinicas de los casos estudiados, de
acuerdo con el tipo histolégico, se observan en el cuadro 1.

Datos clinicos Germinomas Tumores mixtos Teratomas p
(n=14) (n=5) (n=5)
Edad 26.86 + 2.57 2240 +£1.60 19.80 + 1.53 0.075
Sexo 0.986
Hombres 10 5 3
Mujeres 4 0
Localizacion 0.377
Pineal 9 2 3
Télamo 3 0 1
Regién selar 0 1 0
Espinal 1 1 0
Fosa posterior 1 1 1
Tipo de cirugia 0.898
Exéresis parcial 8 3 3
Exéresis total 6 2 2
Radioterapia 13 2 3 0.035
Quimioterapia 5 3 4 0.084
Mejoria clinica 9 4 3 0.765
Recidiva 1 3 2 0.044
El valor de p se obtuvo mediante la correlacién de Spearman.
Cuadro 2. Diferentes hallazgos histologicos estudiados
Hallazgos histolégicos Germinomas Tumores mixtos Teratomas p
(n=14) (n=5) (n=5)
Necrosis 5(20.8%) 3(12.5%) 1(4.1%) 0.435
Hemorragia 8 (33.3%) 3 (12.5%) 4 (16.6%) 0.980
Atipias celulares 5(20.8%) 3 (12.5%) 2 (8.3%) 0.770
Inflamacion 10 (41.6%) 3(12.5%) 1(4.1%) 0.001*
Pleomorfismo 5(20.8%) 4 (16.6%) 1(4.1%) 0.819
Figuras de mitosis 8 (33.3%) 3(12.5%) 1(4.1%) 0.446
Infiltracion cerebral 8 (33.3%) 4 (16.5%) 3 (12.5%) 0.028
Células gigantes* 6 (25%) 3(12.5%) 0 0.767
Elementos maduros 0 0 4 (16.6%) 0.899
Elementos inmaduros 0 0 2 (8.3%)) 0.766

* Las células gigantes son de tipo sinciciotrofoblasto. El valor de p se obtuvo mediante la correlacion de Spearman.
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Los hallazgos histopatolégicos evaluados se resumen en
el cuadro 2. Desde el punto de vista histoldgica se observé
necrosis en nueve casos (37.5%; figura 1 B), hemorragia
en 62.5% (figura 1 C), atipias y pleomorfismo celular en
37.5% (figura 1 D), figuras de mitosis en 12 casos (50%;
figura 1 E), células gigantes de sincitiotrofoblasto (focal-
mente) en seis casos de germinomas (25%) y en tres de
tumores germinales mixtos (12.5%; figuras 1 D y H), con
componente focal de coriocarcinoma (figura 1 G).

Aunque el infiltrado inflamatorio es un componente
habitual de los germinomas, aqui sdlo se observé en 62.5%
(figura 1 B) de los casos; hubo infiltrado al tejido cerebral
en 62.5% de los casos y 55.5% en los germinomas; 33.3%
en tumores germinales mixtos (figuras 1 Fy G) yen 12.5%
de los teratomas (figura 2).

Los tumores germinales mixtos fueron cinco casos,
tres hombres y dos mujeres; tres mostraron predominio

histologico de carcinoma embrionario (figuras 1 G y H),
uno de tumor de saco vitelino (figura 1 F) y uno fue co-
riocarcinoma (figura 1 G).

De los cinco casos de teratomas (figura 2), cuatro
tuvieron componentes maduros y solo dos componentes
histologicos inmaduros. Hubo cartilago (figuras 2 Ay B),
piel (figuras 2 C y D), glandulas sebaceas (figura 2 D) y
epitelio de tipo intestinal (figura 2 E) en todos los teratomas
maduros. Se hallaron calcificaciones distroficas en cuatro
de los teratomas. Se encontrd estroma laxo mixoide en los
teratomas de tipo inmaduro (figura 2 F).

El cuadro 3 muestra los datos de la inmunohistoquimi-
ca. La fosfatasa alcalina placentaria fue positiva en 88%
(p=10.002; figura 3 A). La AFP fue positiva en 29% (figu-
ra 3 B). La BHGC fue positiva en 55.3% de los tumores;
42.5% correspondio a germinomas con células gigantes del
sincitiotrofoblasto (figura 3 C) y 12% a los tumores mixtos

Figura 1. Aspecto histolégico de los tumores germinales. A) Aspecto general del germinoma que muestra dos obvias poblaciones ce-
lulares, una de células grandes de abundante citoplasma con nucleolo prominente y la otra con células pequefias de tipo linfoide (H&E
x20). B) Las células linfoides tienen una gran predisposicion perivascular (H&E x20). C) Los germinomas muestran zonas de hemorragia
y necrosis (H&E x20). D) Acercamiento de las células gigantes de los germinomas (H&E x40). E) Se puede observar mitosis y atipias
celulares en los germinomas (H&E x40). F) Aspecto histolégico del tumor del saco vitelino; se muestran las células pequefas dispuestas
en nidos y cordones irregulares con cuerpos de Schiller-Duval (H&E x20). G) Aspecto histolégico del carcinoma embrionario que muestra
formaciones glandulares y células atipicas del sincitiotrofoblasto (H&E x40). H) Acercamiento del carcinoma embrionario con las células
atipicas de las estructuras glandulares (H&E x40).
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Figura 2. Aspecto histologico de los teratomas. A) Existencia de cartilago maduro (H&E x40). B) Diferentes estados de maduracion del
cartilago (H&E x40). C) Existencia de epitelio plano estratificado que forma quistes de inclusion con abundante queratina laminar (H&E
x40). D) Componentes de piel normal con epitelio plano estratificado queratinizante, glandulas sebaceas y sudoriparas (H&E x40).
E) Epitelio cilindrico de tipo mucinoso similar al epitelio intestinal (H&E x40). F). Elementos inmaduros, se observa un estroma de aspecto
laxo e indiferenciado (H&E x40).

Cuadro 3. Tumores de células germinales y los diferentes marcadores celulares utilizados en este estudio (total n = 24 casos)

Anticuerpos utilizados Germinomas (n = 14) Tumores mixtos (n = 5) Teratomas (n = 5) p

AFP 1(4.1%) 3 (12.5%) 3 (12.5%) 0.067
ACE 2(8.3%) 2 (8.3%) 2 (8.3%) 0.676
PLAP 10 (71.4%) 2 (8.3%) 2 (8.3%) 0.000*
HGC 6 (42.8%) 3 (12.5%) 0 0.046
BCL-2 3 (12.5%) 0 2 (8.3%) 0.000*
BAX 14 (58.33%) 4 (16.6%) 1(4.1%) 0.000*

El valor de p se obtuvo mediante la correlacién de Spearman y la prueba de la 2.

con componente de coriocarcinoma (figura 4 B). EIACE  expres0 en 20.8% (p = 0.000) de los casos, fue positivo en
fue positivo en 24% (figura 4 D). El BAX se expres6 en  12.5% de los germinomas (figura4 A) y en 8.3% de los te-
79.3% (p = 0.000) de los casos y fue positivo en 58.33%  ratomas, fue negativo en los tumores germinales mixtos.
de los germinomas (figura 3 D), en 16.6% de los tumores Desde el punto de vista clinico hubo diferencia signifi-
mixtos (figura 4 C) y en 4.1% de los teratomas; Bcl-2 se  cativa entre la edad y la expresion de la FAP (p = 0.004).
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A) Germinoma positivo al lacto-
geno placentario (x40). B) Germinoma positivo a la AFP (x20).
C) Germinoma con células grandes del sincitiotrofoblasto, positivas
a la pHGC (x40). D) Germinoma positivo al BAX (x20).

Figura 4. Inmunohistoquimica. A) Germinoma positivo al Bcl-2
(x40). B) La BHGC fue positiva en los carcinomas embrionarios
con areas de coriocarcinoma (x40). C) Tumores mixtos positivos
al BAX (x20). D) EI ACE fue positivo en el componente epitelial de
los teratomas (x40).

No hubo diferencias entre la intensidad de la tincion
con BHGC, AFP, ACE vy la edad, el sexo, la localizacion
del tumor ni con la expresién de Bcl-2 y hubo cierta ten-
dencia significativa cuando se comparé el Bcel-2 con la
inflamacion (p = 0.008).

No hubo diferencias significativas entre BAX y la edad,
el sexo, la localizacion del tumor, el tipo histol6gico ni con

los datos histoldgicos, pero si con el tipo de tratamiento
(p = 0.004).

Desde el punto de vista histolégico no hubo relacién
con las caracteristicas clinicas ni con la expresion de los
anticuerpos utilizados, pero si diferencia entre atipias
celulares, pleomorfismo y necrosis (p = 0.000).

DISCUSION

Los tumores germinales intracraneales son muy raros y
generalmente benignos en adultos;**7 sin embargo, debido
a su localizacion tienden a recidivar y muchas veces no
responden al tratamiento con radio ni quimioterapia. Se
han informado mutaciones genéticas que explicarian sus
recidivas.!

Las manifestaciones clinicas y su aparicion varian
segun su estirpe histoldgica y localizacion. Los tumores
de la region pineal casi siempre comprimen y obstruyen
el acueducto, lo que ocasiona hidrocefalia y sindrome
de hipertension intracraneal.»>5%° Los supraselares tipi-
camente afectan el quiasma 6ptico y originan defectos
campimeétricos; a menudo ocasionan alteraciones en el
eje hipotalamo-hipofisis con las consecuentes alteraciones
endocrinolégicas germinales.>4611-15

El germinoma es un tumor formado por células unifor-
mes similares a las células primitivas germinales, con un
nucleo vesicular grande, nucleolo prominente y citoplasma
claro rico en glucégeno.?® Puede tener infiltrado linfoide
y, con menos frecuencia, células gigantes de sincitiotro-
foblasto.2®

La inmunohistoquimica de los germinomas es positiva
a la fosfatasa alcalina placentaria, una caracteristica que
no es constante y es particularmente dificil demostrarse
en muestras previamente congeladas.2® En menor medida
pueden haber focos en parche positivos a las citoque-
ratinas; los germinomas atipicos pueden tener células
gigantes de sincitiotrofoblasto con inmunorreactividad a
lapHCG y al lactdgeno placentario humano, pero esto no
establece su malignidad ni es signo de mal pronéstico.?’
Por lo general los germinomas son negativos a la AFP, el
lactogeno placentario humano y las citoqueratinas,?® y de
buen prondstico y radiosensibles.*?

El teratoma maduro se compone sélo de elementos
totalmente diferenciados, tipo adulto y similares al tejido nor-
mal.2® Los tejidos mesodérmicos representativos incluyen:
cartilago, hueso, grasa y musculo (liso, estriado,® etc.).
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El teratoma inmaduro se compone de tejidos fetales
que son una diferenciacion incompleta; en particular, se
observa un estroma hipercelular y con actividad mitética
similar al mesénquima embrionario y los elementos pri-
mitivos neuroectodérmicos, como el desarrollo del tubo
embrionario.!26:89

El teratoma con transformacion maligna es raro.
Esta designacion genérica se emplea cuando sus com-
ponentes tienen transformacién maligna cancerosa y los
mas frecuentes son el rabdomiosarcoma o el sarcoma
indiferenciado; el carcinoma de células escamosas y el
adenocarcinoma tipo entérico son menos comunes. Por
inmunohistoquimica son positivos a la a.-fetoproteina en
el epitelio glandular, que puede ser también un marcador
serologico en liquido cefalorraquideo.?® Los teratomas
generalmente son negativos a la HGC, el lactégeno
placentario y la fosfatasa alcalina placentaria, y positivos
con todas las citoqueratinas.?®

El tumor del saco vitelino, o de Yolk, esta formado
por células epiteliales primitivas que representan a todo
el endodermo del saco vitelino. Es inmunorreactivo a la
AFP, una caracteristica diagnostica.>?¢ Suelen ser positivos
a la fosfatasa alcalina placentaria y las citoqueratinas; y
negativos con la BHGC y el lactdégeno placentario huma-
no.2% Los elementos epiteliales pueden proliferar en hojas
sélidas y mas a menudo en un patron reticular; el dato méas
caracteristico son los cuerpos de Schiller-Duval, estructu-
ras glomeruloides de células tumorales que recubren los
pediculos vasculares y protruyen hacia formaciones o es-
pacios alveolares: incluso pueden observarse formaciones
seudoglandulares.?® Los componentes inmaduros suelen
ser positivos con la PGAF.26

Desde el punto de vista histoldgico, el carcinoma em-
brionario esta formado por cordones o bandas de células
anaplasicas, que forman los cuerpos embrioides. Mediante
inmunohistoquimica son positivos a las citoqueratinas.2®
Cuando el carcinoma embrionario esta asociado a un
teratoma se le conoce como teratocarcinoma, y mediante
inmunohistoquimica es positivo a la fosfatasa alcalina
placentaria y a diferentes citoqueratinas, y negativos a la
AFP, BHGC y el lactogeno placentario.?® Los carcinomas
embrionarios tienen muy mal prondstico, ya que no son
radiosensibles ni responden bien a la quimioterapia.?

Los coriocarcinomas asociados a otros tumores ger-
minales (tumores mixtos germinales malignos) son mas
frecuentes y menos de la mitad corresponde a coriocar-

cinomas puros.?¢ Estan formados por células grandes
multinucleadas o células gigantes trofoblésticas que
pueden flotar en una gran cantidad de sangre. Su identifi-
cacién requiere el reconocimiento obligado de elementos
citotrofoblasticos y células gigantes del sincicio, ya que
estas son inmunoreactivas a la histoquimica de la BHCG
y la HPL.2®

La apoptosis, conocida como muerte celular progra-
mada, es un proceso organizado, genéticamente dirigido
y altamente regulado. Se eleva en enfermedades como
el SIDA y en las neurodegenerativas: enfermedad de
Parkinson y neoplasias malignas. Por tanto, la apoptosis
se requiere para mantener una homeostasis en cualquier
organismo multicelular.®® La apoptosis en general se
desencadena por falta de sefiales de supervivencia en una
célula, lo que promueve la homeostasis e impide que una
célula dafiada continte viviendo y llegue a ser perjudicial
para un drgano o todo el organismo; esto mantiene la
cantidad de células sanas en un organismo y permite la
remocidn de células dafiadas por el sistema inmunoldgi-
co.B El Bcl-2 es un gen que actiia como protector celular
de la apoptosis y tiene una funcién muy importante en su
proceso anormal en ciertas neoplasias; este gen tiene mu-
chos subtipos, algunos que promueven la apoptosis en las
células.®® La fraccion BAX es uno de estos componentes
que inducen apoptosis. Otros ya conocidos son el gen p53
supresor de tumores, que ha mutado en ciertas neoplasias.
Esta proteina p53 es el producto de un gen supresor de
tumores localizado en el cromosoma humano 17, y se
considera un regulador de la proliferacion celular.

Por tanto, debe haber coordinacion entre los genes que
promueven y los que protegen contra la muerte celular.
En este proceso de muerte celular participan las caspa-
sas, enzimas que literalmente rompen a las células y son
capaces de matar a una célula en 30 a 60 minutos.** Las
caspasas inactivan a los inhibidores de la apoptosis y
desensamblan, literalmente, la estructura de la célula.*
Casi siempre la mitocondria es responsable de la pro-
duccion de la energia en una célula. Esta mitocondria
es muy importante en el proceso de muerte celular, pues
produce una proteina conocida como citocromo C, que
genera a las caspasas, las enzimas que finalmente causan
la muerte celular. Para que exista un organismo sano la
proliferacién celular y la apoptosis necesitan estar en
equilibrio.’>® En ciertas enfermedades como el cancer,
la proliferacion celular sobrepasa a la apoptosis. Los
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agentes quimioterapéuticos no siempre logran detener
esta proliferacion celular. Durante muchos afios se creyé
que esta reaccion a los agentes quimioterapéuticos era
secundaria a un sistema de contraflujo en el interior de
la célula, que removia a los agentes desde su interior e
impedia su actividad.”!*!3-'¢ Cuando las células se dafian,
se dispara el gen p53 (supresor de tumores) para forzar
a la célula a entrar en un estado de apoptosis o de repa-
racion.’*!* E| p53 activa al Bcl-2 (protector celular de la
apoptosis) y BAX (proapoptético). Las mutaciones en el
p53, por tanto, casi siempre se encuentran en las células
tumorales de canceres.’>® Cuando este gen se activa en
su estado de mutacién es muy probable que las sefiales
se desvien errGneamente para favorecer la reparacion
celular o acelerar su apoptosis.** Algunos agentes qui-
mioterapéuticos, como el placitaxel, inactivan al Bcl-2.1
Esta activacion permite un proceso que favorece la ruta
de activacion del BAX y ocasiona mayor liberacion del
citocromo C, el cual, entonces, liberara las caspasas para
matar a la célula.***®

En la actualidad pueden extraerse células tumorales
de canceres para establecer la existencia de Bcl-2 y p53
mutado, y determinar el potencial apoptético de las células
malignas.*16 Esto ayudaria a decidir la terapéutica de un
paciente: si la apoptosis en las células de cierto cancer es
normal podria recomendarse el tratamiento estandar y si
pareciera ser defectuosa podria recurrirse a otras estrate-
gias terapéuticas.

Mizoguchi y colaboradores'” demostraron que los ger-
minomas tienen expresion alta de BAX respecto de otros
tumores, como los gliomas, en particular el glioblastoma;
también que el Bcl-2 tiene una expresion baja en ambos
tumores.’® Aqui se encontrd que el BAX fue positivo en
78.9% y el Bcel-2 en 21%. Esta comparacion de ambos
tumores coincide ampliamente con la magnitud en cuanto
a su proliferacion, pero también respecto a la respuesta
que tienen ambos tumores frente a los agentes quimio-
terapéuticos.’ Otros estudios de Burger y su equipo,®
que analizaron tumores de células germinales de origen
gonadal, no encontaron relacion entre la sensibilidad de
estos tumores y el agente quimioterapéutico cisplatino
para inducir apoptosis, respecto de la expresion del gen
p53 mutado y la alta o baja expresion de BAX y Bcl-2;
sin embargo, en seminomas se ha observado que si existe
relacion entre la expresion de BAX de estos tumores y la
quimiosensibilidad para inducir apoptosis. Otras publica-

ciones,2! como la de Arriola y colaboradores,? sefialan
que la existencia de Bcl-2 o su alta expresividad pueden
considerarse factor protector antiquimioterapéutico, ya
que los agentes quimioterapéuticos inducen apoptosis en
la célula pero la gran expresividad del Bcl-2 puede ayudar
a su pronta reparacion.'*?! Otra publicacion? concluye que
la presencia o ausencia de p53 mutado no es la Gnica razén
de hipersensibilidad o no a los agentes quimioterapéuticos
o la radioterapia en tumores germinales.?22

Aln se desconoce el mecanismo molecular subya-
cente que determina la susceptibilidad a la terapéutica
(quimioterapia y radioterapia) y al parecer es indepen-
diente de la expresion del gen Bcl-2 y de su familia de
proteinas.t”-20-3

CONCLUSION

Hasta el momento la susceptibilidad celular a la induccion
de apoptosis no puede considerarse factor prondstico
intrinseco de radio o quimiosensibilidad ni determinante
de la supervivencia de la capacidad para clonarse de una
neoplasia.’>!" Hasta hoy los resultados son variados y
contradictorios, diversos autores indican la necesidad de
realizar mas estudios al respecto para poder predecir la
conducta biolégica de estos tumores.
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