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RESUMEN

El amiloide es un material fibrillar que se deposita
en forma extracelular en diferentes érganos y en diferen-
tes circunstancias. Se clasifica seglin sus componentes
bioquimicos y sus precursores. Disefio del estudio: se
realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, histopato-
l6gico con el propdsito de identificar el depdsito de
amiloide en los tumores de plexos coroides. Resultados:
estudiamos 37 casos de tumores de plexos coroides,
27 fueron papilomas y 10 carcinomas, 26 fueron mujeres
y 11 hombres. El amiloide se present6 en el 40.5, 27%
en papilomas y 13.5% en carcinomas (p.483), de los
cuales 12 casos (32.4%) fueron mujeres 'y 3(8.1%) fueron
hombres (p.342), dos de los carcinomas presentaban
abundante amiloide, uno de ellos ademas presentaba
metaplasia 6sea. Otros hallazgos fueron: fibrosis en el
70.3%, vasos gruesos en el 24.3%, infiltrado inflamatorio
en el 54.1% (p.066). El seguimiento clinico posqui-
rurgico fue hasta 120 meses; sin embargo, en los casos
que presentaron amiloide fue de 40 meses. No
encontramos relacion entre el deposito de amiloide y
tipo histolégico ni hubo relacion con la edad de los
pacientes. Conclusiones: es conocido que el infiltrado
inflamatorio se ha asociado a amiloidosis, que pudiera
actuar como un mecanismo de proteccion o de defensa
en los tumores de plexos coroides. Por lo que
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sugerimos que la asociacion entre amiloide e infiltrado
inflamatorio estan en relacion directa con la conducta
bioldgica del tumor.

Palabras clave: amiloide, tumores cerebrales,
papilomas de plexos coroides, carcinomas.

AMYLOID DEPOSIT IN CHOROID PLEXUS
TUMORS- PATHOLOGICAL STUDY

ABSTRACT

Amyloid is a fibrilar material that deposits extracellularly
in different organs and in different circumstances. It is
classified according to its biochemical components and
precursors. Study design: a descriptive, retrospective,
study was performed to identify the amyloid deposition
in choroid plexus tumors. Results: we studied 37 cases
of choroid plexus tumors. 27 were papillomas and 10
carcinomas; 26 were females and 11 were males.
Amyloid was present in 40.5%, 27% in papillomas and
13.5% in carcinomas (p.483), from which 12 cases
(32.4%) were female and 3 (8.1%) were male (p.342).
Two of the carcinomas presented abundant amyloid,
one of them also presented bone metaplasia; Other
features were; fibrosis in 70.3%, hemorrhage in 62.2%,
gross vessels in 24.3% and inflammatory infiltration in
54.1% (p.066). The clinical post surgical follow up was
up to 120 months, however, in the cases that presented
amyloid was up to 40 months. We did not find any
relationship between amyloid deposition and histolo-
gical type, or the age of the patients. Conclusions: it is
well known that inflammatory infiltration has been
associated to amyloidosis, which could be a protection
or defence mechanism in choroid plexus tumors.
Therefore, we suggest that the association between



Martha Lilia Tena Suck, et al

Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 2: 112-117; 2008

amyloid and inflammatory infiliration have a direct
relationship with the biological behavior of the tumor.

Key words: amyloid, brain tumors, choroid plexus
papilloma, choroid plexus carcinoma.

| amiloide es un material denso que le han
llamado proteina fibrilar que depende de
diferentes mutaciones génicas (genéticas), ésta
nomenclatura ha sido aceptada por la Organizacion
Mundial de la Salud'. Este material se deposita en forma
extracelular en diferentes 6rganos y diversas circuns-
tancias, se observa mejor con la tincion de rojo congo,
cuyo principio bioquimico se basa en la refringencia
con luz polarizada y con la tincion de riboflavina S, se
observa de color verde manzana'2. La clasificacion del
amiloide se basa seglin sus componentes bioquimicos
y sus precursores; son mas de 25 componentes identi-
ficados, de acuerdo a la nomenclatura propuesta por
el comité del IX simposio internacional de amiloidosis
en Budapest en 20043. Amiloisosis asociada a pato-
logias bien definidas por ejemplo; AL (inmunoglobulina
de cadena ligera) se encuentra en casos de discra-
sias de células plasmaticas, mieloma multiple o en
amiloidosis primaria*. La AA (proteina sérica amiloide
asociada) se presenta en amiloidosis secundaria, y en
procesos inflamatorios croénicos, tales como, fiebre
mediterranea familiar®.
El depdsito de TTRA (transtiretina) se encuentra
en las neuropatias amiloides familiares, etcétera.™.
La amiloidosis cerebral es rara 'y se presenta en
forma de angiopatia amiloide familiar, en la angiopatia
hereditaria hemorragia cerebral en el tipo iceland
(HCHWA-1), en la enfermedad de Alzheimer’, en el sin-
drome de Down y en forma en enfermedad esporadica
de Ducth®, asimismo, se han reportado depdsito de
amiloide en isquemia, traumatismo, en tumores cere-
brales tales como; adenomas de hipdfisis, linfomas,
plasmocitomas™.
El objetivo de este trabajo fue describir el depé-
sito de amiloide en los tumores de plexos coroides y
valorar su importancia clinica.

MATERIAL Y METODOS

En el servicio de neuropatologia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suérez, de la Ciudad de México, se estudiaron 37
casos de tumores de plexos coroides, periodo com-
prendido entre enero de 1993 a diciembre de 2003. Se
revisaron los expedientes clinicos y se obtuvieron las
siguientes variables; edad, género, recidiva, seguimien-

to y muerte. Histolégicamente se revisaron las lami-
nillas tefidas con la coloracién de hematoxilina y
eosina de las biopsias de tumores de plexos coroides.
Las muestras obtenidas fueron procesadas de acuer-
do a las técnicas habituales histolégicas de rutina y
tenidas para su observacion. Ademas se realizaron las
tinciones de rojo congo y de tioflavina S para identifi-
car mejor el depdsito amiloideo. En cada caso se
valoré la presencia de vasos gruesos, infiltrado inflama-
torio, necrosis e invasion al tejido cerebral adyacente.

Se analizaron los datos obtenidos en programa
SPSS versién 10, para windows, para el analisis esta-
distico, se compararon datos clinicos; edad, género,
y seguimiento posquirurgico. Datos histolégicos;
amiloide e inflamacion. Se realizaron pruebas de regre-
sién lineal (ANOVA) de una cola, asi como se valoré
el seguimiento, recidiva y muerte mediante la curva de
Kaplan Meier en relacién al amiloide y la presencia de
inflamacién. Se obtuvieron valores de Log Rank test.
Se consider6 estadisticamente significativo una
p < 005.

RESULTADOS

Se estudiaron 37 casos de tumores de plexos
coroides de un total de 1200 tumores cerebrales ope-
rados en el INNN durante 10 anos. La edad fue variable
entre los 15 a 85 anos (media de 49 anos), histol6-
gicamente 26 casos (70.3%) fueron papilomas de
plexos coroides (media de 17.46) y 11(29.7%) fueron
carcinomas de plexos coroides; de 20 anos en el 19%,
entre los 20 a 40 anos en el 60% y > de 40 anos en
el 22%. 27 casos fueron en mujeres, de los cuales la
edad de presentacién estuvo entre el grupo de 20 a 40
anos en el 77.3%, 20 fueron PPC y 7 casos correspon-
dieron a carcinomas. La edad en hombres fue entre los
20 a 40 anos que se presentd en el 22.7%, de los cua-
les 6 casos fueron papilomas y 4 hombres de los
cuales fueron carcinomas.

El seguimiento de los pacientes fue entre uno y
144 meses, en el grupo de edad de 20 a 40 anos, la
media fue de 22.33 meses y la mediana de 8 en mu-
jeres, la media fue de 18.71 meses y la mediana de 6,
en hombres la media fue de 13.60 y la mediana de
9.50 meses.

Histolégicamente el amiloide se observa como
material fibrillar denso (figura 1a) con formaciones
nodulares (figura 1b, y 1c), que con la tincién de rojo
congo adquiere una coloracion café ladrillo (figura 1d
y e) y de color verde manzana con la tinciéon de
tioflabina S (figura 2a).

El amiloide se presentd en el 40.5% en el total
de los casos, de los cuales se observo en 10 (27%)
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Figura 1. Aspecto histolégico del depdsito amiloideo. a. Se observa
un estroma denso fibrilar, nodular que destruye las formaciones papilares
(H&Ex20). b. Observamos el deposito de amiloide de aspecto fibrilar
denso (H&E x40). ¢. El amiloide se observa en forma de nddulos
irregulares con células inflamatorias y hemosider6fagos (H&E x40).
e. Papiloma de plexos coroides que muestra depositos de amiloide de
color café marron con la tincion de rojo congo(x20). Acercamiento
de las areas de amiloide que ademas se aprecian cambios de metaplasia
osea (tincion de rojo congo x40).

Figura 2. (a) Con la tincion de tioblavina S, con luz flurescecente se
observa el depdsito de amiloide de color verde manzana intensamente
positivo (x40). Y (b) Observamos infiltrado inflamatorio entre el
amiloide (H&E x40).

casos de papilomas (figura 1a) y en 5 carcinomas
(13.5%), dos de éstos de carcinomas presentaban
abundante amiloide y uno de ellos ademas del amiloi-
de presentaba metaplasia 6sea (figura 1b). 12 casos
(32.4%) fueron mujeres y 3 (8.1%) fueron hombres
(p.342) (ver tabla 1). Ademas se observo infiltrado in-
flamatorio en el 54.1% (p.066)(figura 1b), con
presencia de linfocitos en el 50% y de histiocitos en el
40.62% (figura 1c¢). Un caso mostré cambios
xantomatosos y so6lo uno con infiltrado inflamatorio
mononuclear de leucocitos polimorfonucleares (figura
1d, y 2b).

En nuestros resultados no hubo relacién entre la
presencia del amiloide con datos clinicos; tales como
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cefalea, hipertensién endocraneana, ni hidrocefalia ni
con el tipo histoldgico; necrosis, fibrosis, hemorragia
ni con infiltracion al tejido cerebral adyacente. Sin em-
bargo, se observé que es la mayor en mujeres que en
hombres.

Presencia de inflamacién en relacién con sobrevida
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier de seguimiento de los tumores de
plexos coroides. El grafico muestran que de acuerdo a tipo histologico,
presencia o ausencia de depdsitos amiloides, no existen diferencias
significativas entre las curvas de sobrevida, basados en los resultados
de la prueba de log rank test.

El depdsito de amiloide se observo en pacien-
tes con un seguimiento mas corto a 40 meses que en
aquellos que no lo presentaron, con un seguimiento
hasta 120 meses (figura 3y 4). En relacién al segui-
miento observamos que la presencia de inflamacion
estuvo presente a largo plazo, a 120 meses (p.066) (fi-
gura5y 6).
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Figura 4. Curva de Kaplan- Meir que muestra el seguimiento en meses
en relacion con la presencia de inflamacién en asociacién con el tipo
histologico.
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Tabla 1. Hallazgos histoldgicos observados en los tumores de plexos
coroides.

Carcinoma

Papiloma de de plexos

Porcentaje

Hallazgo histolégico Total (n=37) plexr()::g;c;ides coroides Valor de p
(n=10)

Necrosis 67.6% 18 (48.6%) 7(18.9%) p.513
Hemorragia 62.2% 16 (43.2%) 7(18.8%) p.602
Vasos gruesos 24.3% 4 (10.8%) 5 (13.5%) p.066
Inflamacion 54.1% 14(37.8%) 6 (16.2%) p.066
Metaplasia 6sea 16.2% 5 (13.5%) 1(2.7%) p.410
Amiloide 40.5% 10(27%) 5 (13.5%) p.483
Infiltracion

al tejido cerebral 59.5% 15(40.4%) 7(18.9%) p.516

DISCUSION

Amiloidosis incluye a un heterogéneo grupo de
enfermedad caracterizada por él depésito de proteinas
fibrilares, mas de 25 tipos han sido descritos y puede
ser primaria, secundaria, sistémica o localizada en
algun érgano especifico. Los factores que determi-
nan el tipo de depdsito u 6rgano afectado no son bien
conocidos.® Histolégicamente la presencia de
amiloide, se puede observar con la tincion de hemato-
xilina y eosina, como un material fibrilar eosindfilo
difuso que se tifie de café marron con la tincion de rojo
congo, que refringe con luz polarizada y de verde
manzana con la riboflabina S™+'214. Sin embargo, espe-
cificar el tipo de amiloide depositado se hace
mediante anticuerpos especificos e inmunoglobulinas
con la técnica de inmunohistoquimica, y/o con la de-
teccion de DNA mediante PCR y hasta el momento no
todos los tipos descritos se han demostrado por es-
tas técnicas'> .

La presencia de amiloide se ha llegado a obser-
var asociado con respuesta inflamatoria secundaria
con o sin presencia de macréfagos y de células
plasmaticas'>'. Sobre todo cuando se asocia clinica-
mente con discrasias sanguineas, y en plasmocito-
mas'?'* en casos de inflamacion e infeccion cronica,
diabetes, carcinomas y en enfermedades autoinmu-
nes'*. Pero no se han descrito esta asociacion en los
tumores de plexos coroides.

SAA es un precursor de la proteina A amiloide,
se ha identificado en el tipo secundario, actia como
promotor de inflamacién y juega un papel importante
como inmunorregulador®#4. Se ha encontrado en sue-
ro y en lipoproteinas de macréfagos, bajos niveles se
observan en una respuesta aguda efectiva, rapida y
altos niveles se ha identificado en inflamacion cronica,
detritus celulares y en necrosis, se cree que participan

en los procesos de reparacion tisular®. La interleucina
6, factor de necrosis, alfa tumoral (TNFa) interferon-
gama promueven senales de trascripcion de A-SAA,
mientras tanto los monocitos-macréfagos y neutrofilos
son células responsables de la degradacién de la
SAA™, que pudiera explicar, por lo tanto, que defec-
tos de la sintesis o en la degradacion del SAA favorece
él depdsito del amiloide™.

Es bien conocido que el amiloide no se depo-
sita en condiciones normales* '°; sin embargo, el beta
amiloide, la trantiretina, AL, como el APP se han iden-
tificado en plexos coroides normales, tanto en recién
nacidos como en personas anosas'®'®. Lampert, etal 7,
publicaron un caso clinico de amiloidosis en plexos
coroides que infiltraba al tejido cerebral.

Los plexos coroides revisten la estructura
intraventricular, mediante células cilindricas ciliadas
que tienen multiples funciones; metabdlicas, fisicas,
bioldgicas, moleculares*'*'® etc. Son consideradas
reguladoras de la membrana hematoencefalica y sin-
tetizan un sin nUmero de sustancias'. Tales como: beta
amiloide, transtiretina, estrogenos, inmunoglobulinas,
factor de crecimiento de insulina, y diversas citoqui-
nas'*, etc. La funcion secretora de las células
epiteliales de los plexos coroides ha demostrado ser
una de las funciones mas importantes que mantiene la
integridad cerebral, cuando se altera puede observarse
el deposito de amiloide''61819 es a través de la circu-
lacion del liquido cefaloraquideo que se lleva a acabo
la depuracién de estas sustancias y que se mantie-
ne la integridad u homedstasis, la interaccion celular
y la funcién inmune cerebral'®'®. Cuando el amiloide es
abundante y forma una masa puede causar una sinto-
matologia, que incluso radiolégicamente llega a
confundirse con tumor cerebral™, por lo que se le ha
llamado amiloidoma'®15-26,

Los papilomas del plexos coroides (PPC) son
tumores benignos raros, ocurren en el 0.4-0.6% de
los tumores cerebrales, representan del 2-4% de los tu-
mores en ninos y del 10 al 20% se presentan en el
primer ano de vida, el 80% de los carcinomas (CPC)
ocurren principalmente en ninos?. La edad varia entre
2 meses a 15 anos, el 63% son hombres y el 36% son
mujeres, la localizacién en nifos mas frecuente es en
ventriculos laterales en el 85%, y en adultos en el cuar-
to ventriculo en el 13%, en el tercer ventriculo y en el
angulo pontocerebeloso en el 8%%. La sintomatologia
mas comun en nifos es la hidrocefalia y en adultos la
cefalea?”?8, El criterio clinico mas importante de mejor
prondstico es la reseccion completa del tumor?”28,

Los criterios histolégicos de malignidad de los
tumores de plexos coroides fueron inicialmente pro-
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puestos por Russel y Rubinstein® y confirmados en la
clasificacion de tumores del sistema nervioso central
por la OMS#,

Los criterios de malignidad de los tumores de
plexos coroides son; la invasion al tejido cerebral ad-
yacente, la pérdida de la arquitectura normal de las
papilas, el patrén histolégico difuso o poco diferencia-
do, atipias, mitosis, pleomorfismo celular y necrosis®.
No se ha descrito amiloide en estos tumores®?.

Se conocen algunos casos de amiloidomas ce-
rebrales?®?, pero no amiloidomas asociados a tumores
de plexos coroides.

En nuestra serie de 37 casos, experiencia de 10
anos del Instituto Nacional de Neurologia de la ciudad
de México, encontramos la presencia de amiloide en
el 40.7%, 27% en papilomas y el 13% en carcinomas
(p-483) que no fue estadisticamente significativo; sin
embargo, si hay una cierta tendencia con la presencia
de infiltrado inflamatorio, que se present6 en el 54.1%,
38% para papilomas y 16% en los carcinomas (p.066).
Observamos que a mayor tiempo de evolucién, mayor
fue la inflamacién y menor tiempo de evolucién o de
seguimiento ante la presencia del amiloide (Log Rank
2.96, p.0854), No hubo una relacién entre el amiloide
y la localizacion del tumor; ni tampoco con la edad,
pero si fue mayor en mujeres que en hombres. Histo-
I6gicamente la presencia de amiloide en carcinomas
no fue estadisticamente significativa y no hubo rela-
cion tampoco con necrosis, hemorragia ni fibrosis.
Casos aislados de amiloide y metaplasia 6sea se han
descrito en algunos tumores?2°. En nuestros casos se
presento en el 16.2%, fue mayor en papilomas (13%),
que en carcinomas (2.7%)(p=.410).

El amiloide en tumores de plexos coroides es
poco conocido y tampoco sabemos que significa en
realidad, por lo que sugerimos que el proceso inflama-
torio crénico presente y quizas prolongado que se
encuentra en los tumores de plexos coroides partici-
pa en la formacion y en el deposito de amiloide. Si
bien, pudiera ser un hallazgos histolégico sin mayor
importancia, también pudiera significar un signo de
mal prondstico, traducido en crecimiento rapido del
tumor y en recidivas. Que tal vez pueda prevenirse me-
diante un tratamiento anti-inflamatorio adecuado.
Kinnecom C, et al,® demostraron la asociacién entre
amiloidosis cerebral e inflamacion en el 76.9%; sin
embargo, no se le ha dado la importancia adecuada
a esta rara asociacion.

Por otro lado, la transtiretina (TTR) es una pro-
teina tetramérica que se localiza meninges, células
subaracnoideas®y en los papilomas de plexos coroi-
des. Es un buen marcador de estos tumores, ya que
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se llegan a presentar hasta en un 90% de los casos,
sirve sobre todo para diferenciar entre tumores papi-
lares metastasicos de los tumores de plexos, y no se
expresa en los plexos coroides normales.* Recién
se ha descrito un tipo de amiloidosis cerebral, llama-
do amiloidosis relacionada a trantiretina.

CONCLUSIONES

Los tumores de plexos coroides son tumores
raros en adultos y se presentan principalmente en el
cuarto ventriculo, son mas frecuentes en mujeres, que
en hombres. El deposito de amiloide es un hallazgo
histoldgico poco descrito en tumores cerebrales, lo
observamos en el 27% en papilomas y el 13% en
carcinomas y se asocia a inflamacion, se presento en
el 54.1%, 38% para papilomas y 16% en los carcino-
mas (p=.066). En nuestros casos observamos que el
seguimiento de los paciente con presencia de amiloide
tuvieron un tiempo mas corto de seguimiento (40 me-
ses) que los que no lo presentaron (hasta 120 meses).

Si bién el infiltrado inflamatorio se ha asociado
a amiloidosis también puede actuar como mecanismo
de proteccién y/o desencadenante en los tumores de
plexos coroides.
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