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HEMANGIOPERICITOMA ANAP,LASICO/TUA_AOR FIBROSO
SOLITARIO MALIGNO EN VARON DE 17 ANOS

I. Ruiz', M.C. Caballero', M. Rezola', J.W. Comba’, A. Bollar?
y J. Villanua?

'Servicio de Anatomia Patologica; ?Servicio de Neurocirugia.
Hospital Universitario Donostia. 3Osatek.

El tumor fibroso solitario (TFS) y el hemangiopericitoma (HPC)
meningeo son considerados por la OMS como dos entidades in-
dependientes con diferente pronostico, pero existen evidencias
cientificas de que ambos tumores comparten caracteristicas cli-
nicas, histologicas e inmunohistoquimicas por lo que la tendencia
actual es a considerarlos como dos variantes de un mismo tumor.
Ambos afectan a adultos aunque se han descrito TFS en nifos.
El HPC es un tumor maligno con tendencia a la recidiva, a la
diseminacion meningea y a las metastasis tardias a distancia. La
mayoria de los TFS presentan un comportamiento clinico benig-
no y una adecuada extirpacion quirlrgica es curativa, aunque
existen casos de TFS recidivante o diseminado. Se he observado
que ambos tumores muestran hallazgos histologicos semejantes
y que tumores inicialmente diagnosticados como HPC recidivan
con una histologia TFS-like. En la actualidad se considera que
ambos tumores representan los dos extremos de un espectro de
una entidad diagnostica por lo que se recomienda utilizar la no-
menclatura TFS/HPC y se propone seguir un sistema gradacion
en tres grados: grado |, equivalente al TFS convencional; grado
Il TFS o HPC hipercelulares, sin necrosis y con un indice mitético
aumentado, y grado Il tumores hipercelulares, alto indice de
mitosis y necrosis que corresponderian al HPC grado Ill. Presen-
tamos caso de un varén de 17 afios sin antecedentes de interés
que en enero de 2013 refiere cefalea progresiva con nauseas,
vomitos y diplopia. La TC craneal muestra un tumor intraaxial
parietal derecho de componente sélido y quistico, con edema va-
sogénico y desplazamiento de la linea media. La RM craneal ob-
jetiva una lesion extraaxial parietal paramedial derecha con un
componente preferentemente sélido que capta contraste de 4,9
cm adyacente a la duramadre y un componente multiquistico.
El diagnostico diferencial por los estudios de imagen se plantea
entre un meningioma quistico y un xantoastrocitoma pleomorfo.
Tras la extirpacion quirtrgica del tumor el diagnostico histologi-
co fue de hemangiopericitomaanaplasico/tumor fibroso solitario
maligno, grado Il de la OMS.

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA TRAS
TRATAMIENTO CON NATALIZUMAB. UN CASO DE AUTOPSIA

F.P. Arce', A. Onaindia’ y A. Oterino?

'Servicio de Anatomia Patologica; 2Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) se trata con natalizu-
mab, consiguiendo una disminucion clara de la progresion y rebrote
de la enfermedad. Sin embargo, este tratamiento se ha asociado
a casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), insufi-
cientes, segun la FDA, para retirar el medicamento y achacados,
por los proveedores, al uso simultaneo de otros compuestos. Pre-
sentamos un caso de autopsia con esta complicacion.

Caso clinico: Paciente varon de 41 afos, diagnosticado de EM
cinco anos antes, en tratamiento exclusivo con natalizumab desde
entonces, sin desarrollo de nuevos brotes. Desarrolld problemas
neuroldgicos y la radiologia mostrd lesiones de sustancia blanca
compatibles con LMP, con expansividad, deterioro progresivo (a pe-
sar de la retirada del medicamento y plasmaféresis) y muerte. La au-
topsia confirma la herniacion uncal, lesiones subcorticales multiples
y hemorragias secundarias del tronco encefalico como causa final
de muerte. El estudio histoldgico confirma la presencia de lesiones
necrotizantes de sustancia blanca, astrocitos reactivos y ocasionales
cuerpos eosinodfilos de inclusion en algunos oligodendrocitos. El estu-
dio de patologia molecular es positivo para el virus JC.

Discusion: El rapido deterioro de este paciente apunta mas a un
sindrome de reconstitucion inmune (por reactivacion de una infec-
cion silente del virus JC) que a otra patologia. Esta complicacion
del tratamiento con natalizumab ha sido descrita en pocos casos
previos, que, en su mayoria, han podido ser tratados con éxito con
corticoides y plasmaféresis.

EVOLUCION INUSUAL DE UN GANGLIOGLIOMA

R.M. Reyes Santias', A. Garcia Allut?, T. Ribalta Farrés?,
J.M. Cameselle-Teijeiro', F. Reyes Santias*y J.R. Antlnez Lopez’

'Servicio de Anatomia Patologica; ?Servicio de Neurocirugia.
Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
3Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic de Barcelona.
“Servicio Galego da Saude.
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Paciente de 39 anos con historia de epilepsia intervenida en
2002 en el Hospital Clinico Universitario de Santiago por un tumor
hipocampal derecho. El estudié anatomopatologico evidencié un
ganglioglioma (Grado I, OMS). La paciente evoluciono6 favorable-
mente y con tratamiento adecuado se encuentra libre de crisis
hasta enero de este ano en que aqueja cefalea intensa que no
cede con analgesia y deterioro brusco del nivel de conciencia.
Los estudios de imagen revelaron una masa redondeada en region
temporal medial derecha con realce heterogéneo con contras-
te, compatible con recidiva del ganglioglioma previo; se observo
también moderado desplazamiento de las estructuras de la linea
media hacia el lado izquierdo. Se interviene quirirgicamente y se
remiten al Servicio de Anatomia Patoldgica varios fragmentos de
tejido que en conjunto miden 5 x 3,4 cm. El estudio patoldgico
actual mostré una neoplasia compleja integrada por areas de as-
trocitoma maligno y zonas de aspecto sarcomatoide combinandose
en “tablero de ajedrez”. Presentamos este caso como la inusual
evolucion de la primera neoplasia, dada la ubicacion anatéomica
de ambos tumores.

MALIGNIZACION DE QUISTE NEUROENTERICO CON
DISEMINACION LEPTOMENINGEA Y EVOLUCION FATAL

A. Cuesta Diaz de Rada’, T. Ribas Arino', P. Barrio Fernandez?
y J. Fernandez Fernandez?

'Servicio de Anatomia Patologica; 2Servicio de Neurocirugia.
Complejo Asistencial Universitario de Leon.

Caso clinico: Mujer de 54 afos, con una lesion ocupante de es-
pacio en angulo ponto-cerebeloso, radiologicamente quistico. In-
tervenida 7 afos antes de una lesion quistica benigna en la misma
localizacion, actualmente portadora de una derivacion ventricu-
lo-peritoneal. Se resecd totalmente la lesion actual, catalogada
histologicamente como “papiloma atipico de plexos coroideos”.
Seis meses mas tarde se detecta lesion medular sintomatica, que
produce tetraparesia, efectuandose laminectomia descompresiva,
cuyo analisis microscopico revel6 una neoplasia infiltrante, glandu-
lar y claramente maligna con células atipicas mucosecretoras cre-
ciendo en patron glandular cribiforme, con mitosis, pseudoestrati-
ficacion e hipercromasia. Planted en primer lugar la posibilidad de
una lesion metastasica. Tras la tercera intervencion, se efectuaron
estudios analiticos y radiolégicos encaminados a buscar un adeno-
carcinoma oculto; los resultados orientaron hacia una tumoracion
primaria. Reevaluada la lesion identificada como “papiloma atipico
de plexos coroideos”, se observaron en ella zonas de transicion de
un epitelio simple a areas arquitecturalmente mas complejas y con
mayor atipia citoldgica, sin claros signos invasivos y que anatomi-
camente se localizd en el mismo lugar que el quiste neuroentérico
extirpado siete anos antes. Las tres lesiones mostraron un perfil
inmunohistoquimico idéntico, salvo por la positividad para la ci-
toqueratina 20 tan solo en la neoplasia mas agresiva, habiendo
sido negativa en las otras dos lesiones. El ki67 mostré un indice de
proliferacion cada vez mayor.

Discusion: Los quistes neuroentéricos del sistema nervioso cen-
tral son anomalias del desarrollo infrecuentes, cuya localizacion
mas comun es en el canal espinal cervicotoracico aunque también
se han observado en la region pontomedullar y el anguloponto-
bulbocerebeloso. Su transformacion maligna es excepcionalmente
infrecuente. El analisis histologico e inmunohistoquimico del ma-
terial procedente de las 3 intervenciones nos llevd a formular la hi-
potesis diagndstica de adenocarcinoma con diseminacion leptome-
ningea craneo-espinal, asentando sobre un quiste endodérmico. Se
discute la importancia de reconocer la entidad, cuya rareza estriba
en la progresion hacia la malignidad de un quiste neuroentérico.
Para poder descartar totalmente la presencia de un proceso me-
tastasico, se debe contar con un estudio necrdpsico, Los estudios
clinico-radioldgicos encaminados a la busqueda de una tumoracion

primaria fueron estrictamente negativos. Fallecié en Centro con-
certado sin poderse realizar autopsia.

UN NUEVO SiNDROME NEURODEGENERATIVO ASOCIADO
A SEIPINOPATIA

A. Rabano', E. Guillén?, R. Domingo?, J. Requena*y D. Araujo°.

'Banco de Tejidos CIEN. Instituto de Salud Carlos Ill. 2Unidad
de Genética Médica; 3Seccion de Neuropediatria, Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. “Instituto de Investigacion
Biomédica CIMUS. Universidad de Santiago de Compostela.

Introduccién: La seipina es una proteina integral de membrana
del reticulo endoplasmico, con alta expresion en tejido cerebral,
y codificada por el gen BSCL2. Las mutaciones en seipina/BSCL2
pueden dar lugar a una lipodistrofia generalizada congénita de tipo
2 (BSCL, Berardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy), o pueden
producir enfermedad de neurona motora. La BSCL de tipo 2 se aso-
cia frecuentemente a algin grado de déficit intelectual, pero no
produce un sindrome neurodegenerativo severo. Se ha estudiado a
6 nifos, 4 de ellos con caracteristicas de BSCL2, con el objetivo de
analizar los mecanismos patogénicos de un nuevo sindrome neuro-
degenerativo asociado a una nueva mutacion del gen BSCL2.

Material y métodos: Se realiz6 andlisis de mutaciones y de spli-
cing de BSCL2. En dos de los casos estudiados se realizo estudio
neuropatoldgico post mortem del cerebro. En diferentes tejidos
del caso indice y en controles se analizd la expresion relativa de
BSCL2 por RT-PCR. Asimismo, se analizo la sobreexpresion de seipi-
na mutada en células HeLa mediante inmunofluorescencia y Wes-
tern blot.

Resultados: Dos de los pacientes eran portadores de una nueva
mutacion ¢.985C > T en homozigosis, mientras que en los 4 pacien-
tes restantes la mutacion se encontraba en heterozigosis compues-
ta. El analisis de splicing mostré que la mutacion c.985C > T da
lugar a un punto de splicing aberrante que produce la omision del
exon 7. En todos los tejidos del caso indice analizados, se detectd
una elevada expresion de transcritos con omision del exon 7, en
comparacion con los transcritos sin omision. En dos de los casos,
el estudio neuropatologico mostré intensa pérdida neuronal, as-
trogliosis e inclusiones intranucleares neuronales ubiquitina (+) en
multiples areas corticales y en el nlcleo caudado.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la omision del
exon 7 en la transcripcion del gen BSCL2, debida a la mutacion
c.985C > T, es responsable de un nuevo sindrome neurodegene-
rativo letal que afecta principalmente al cortex cerebral y a los
ganglios basales.

INCLUSIONES GLIALES GLOBULARES EN UN PACIENTE
CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER AVANZADA

E. Gelpi Mantius', F. Cullel?, J. Navarro-Otano'"?
y A. Llad6 Plarrumani*

'Banco de Tejidos Neuroldgicos del Biobanc. Hospital Clinic-
Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS).
2Fundacié Santa Eulalia. *Unidad de Trastornos del Movimiento.
Hospital Clinic. “Unidad de Alzheimer y Otros Trastornos
Cognitivos. Servicio de Neurologia. Hospital Clinic. IDIBAPS.

Objetivos: Describir los hallazgos neuropatoldgicos de un pa-
ciente de 82 anos diagnosticado de enfermedad de Alzheimer.

Material y métodos: Estudio de multiples areas de tejido cere-
bral post-mortem fijado en formol e incluido en parafina, tincio-
nes histoldgicas convencionales e inmunohistoquimicas aplicando
distintos anticuerpos dirigidos contra proteinas con tendencia a la
agregacion.
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Resultados: Observamos una extensa patologia asociada a la en-
fermedad de Alzheimer, correspondiente a un grado de gravedad
A3, B3, C3 asociada a abundantes inclusiones gliales globulares
(GGI) inmunoreactivas para isoformas tau de 4 repeticiones y p62,
en la sustancia blanca frontal, temporal-medial, capsula interna y
externa y en pedunculo cerebral.

Conclusiones: Las taupatias por inclusiones globulares gliales
son condiciones infrecuentes que se han relacionado con un feno-
tipo clinico de demencia frontal o enfermedad de neurona moto-
ra. Aqui hemos observado que raramente pueden asociarse a otras
patologias neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer,
mostrando una vez mas la complejidad de las enfermedades neu-
rodegenerativas.

GLIOMAS DE ALTO GRADO: CORRELACION DEL TUMOR
PRIMARIO CON XENOINJERTOS EN FLANCO DE RATON

0. Toldos', C. Zahonero?, A. Pérez?, A. Ramos*, J.R. Ricoy',
J.M. Sepulveda®, A. Hernandez-Lain' y P. Sanchez-Gomez?

Seccion de Neuropatologia. Departamento de Anatomia
Patolégica. Hospital Universitario 12 de Octubre. 2Unidad

de Neuro-Oncologia. Instituto de Salud Carlos IlI-UFIEC.
3Departamento de Neurocirugia; “Departamento de
Neuroradiologia; *Departamento de Oncologia Médica. Hospital
Universitario 12 de Octubre.

El glioblastoma (GBM) es el tumor primario mas frecuente del
sistema nervioso central y el mas maligno, con una supervivencia
media de 15 meses al diagnostico. Ademas es uno de las neopla-
sias en las que se ha conseguido aislar células “stem” tumorales,
consideradas las responsables del origen, mantenimiento y creci-
miento de las neoplasiashumanas. Es posible, a partir de los espe-
cimenes de glioblastomas humanos operados aislar estas células
stem y hacerlas crecer en medios de cultivo especiales creando
lineas celulares tumorales que mantienen el fenotipo y genotipo
del tumor primario. También es posible crear modelos de glio-
blastoma en ratones inmunodeprimidos al inyectar estas células
stem bien de forma intracraneal o bien de manera subcutanea en
flanco, obteniéndose xenoinjertos tumorales. Existe una importan-
te heterogeneidad en las caracteristicas morfoldgicas y entre los
diversos subtipos genéticos y fenotipicos de las células stem de
diferentes GBMs. Sin embargo, la relacion morfoldgica entre los
xenoinjertos en flanco y el correspondiente tumor primario del que
se desarrollaron ha sido poco estudiado. En esta comunicacion se
expondran las caracteristicas patoldgicas (morfologicas e inmuno-
histoquimicas) de 8 GBM, operados en el 12 de octubre, de los que
se han aislado células stem tumorales a partir de las cuales se han
desarrollado xenoinjertos en flanco de raton, comparandolas con
las caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas de dichos
xenoinjertos. Este trabajo muestra la utilidad de los estudios pre-
clincos con xenoinjertos con la intencion de crear modelos de GBM
clinicamente relevantes dirigidos a desarrollar una terapia perso-
nalizada.

ANGIOPATIA BETA AMILOIDEA CEREBRAL
Y CORRELACIONES CLINICO-PATOLOGICAS

M.A. Idoate’, G. Aldave?, M. Murie3, S. Tejada?, H. Quiceno'
y J. Echeveste’

'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de
Neurocirugia; 3Departamento de Neurologia. Clinica Universidad
de Navarra.

Introduccion: La angiopatia beta amiloidea cerebral es una en-
tidad neuropatolégica todavia poco conocida que afecta preferen-
temente a personas de edad avanzada. Esta enfermedad puede de-

butar como la alteracion de vasos del parénquima cerebral y/o de
meninges, en contextos clinicos variados. Esta angiopatia primaria
cerebral muestra una amplia variedad lesional. Se presentan dos
casos clinicos que ilustran las diferentes manifestaciones clinicas
de esta interesante enfermedad.

Casos clinicos: Caso 1: varon de 78 anos, afecto de deterioro
cognitivo subagudo secundario a una lesion cértico-subcortical del
lobulo parietal izquierdo con microhemorragias y una VSG de 90
mmHg. En la RM se apreci6 un proceso subaracnoideo ocupacional
que planteaba un amplio diagnoéstico diferencial, en especial de
meningioangiomatosis. En el estudio de PET se observo captacion
de aorta y arteria vertebral, compatibles con arteritis de células
gigantes. Caso 2: vardén de 77 afos afecto de desorientacion tém-
poro-espacial en el contexto de un hematoma intraparenquimatoso
occipital. En ambos casos se realizd extirpacion quirlrgica de la
lesion y estudio neuropatoldgico que incluyd rojo congo y caracte-
rizacion inmunohistoquimica frente a beta amiloide y proteina tau.

Discusion: En el caso 1 se aprecio una vasculitis fibrosante lepto-
meningea con depdsito de beta amiloide y hemorragia. El infiltrado
inflamatorio era de caracter inmune, con un componente de eosi-
nofilos. En el parénquima cerebral se observd también angiopatia
amiloidea y numerosas placas neuriticas. En el caso 2 se evidencio
un intenso deposito de beta amiloide en vasos anomalos, tortuosos
y engrosados por fibrosis, en el seno de un material fibrinohemo-
rragico. No se observaron fenomenos vasculiticos. Para un correc-
to diagndstico neuropatoldgico de la angiopatia beta amilodea se
debe considerar esta enfermedad ante cuadros de deterioro cogni-
tivo en personas de edad avanzada en el contexto de hemorragias
intracraneales o de vasculitis de grandes vasos.

UNA CAUSA POCO FRECUENTE DE SINDROME DE LEIGH
SECUNDARIA A UN DEFICIT EN EL TRANSPORTADOR
DE LA TIAMINA

C. Jou', B. Pérez-Duenas?, M. Rebollo®, M. Molero?, J.D. Ortigoza?,
M. Casado?, R. Artuch?, C. Rovira', M. Sufol' y V. Cusi'

'Servicio de Anatomia Patoldgica; ?Servicio de Neurologia;
3Servicio de Diagnostico por la Imagen; “Servicio de Bioquimica.
Unidad de Metabolopatias. Hospital Sant Joan de Déu.

El sindrome de Leigh es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva, generalmente fatal causada por mutaciones en el DNA
mitocondrial o nuclear. Hoy dia se conocen mutaciones en mas
de 35 genes como causantes del sindrome de Leigh, lo que indi-
ca una gran heterogeneidad genética. La deficiencia en el trans-
portador-2 de la tiamina esta causada por mutaciones en el gen
SCL19A3. El defecto de tiamina clinicamente se puede presentar
como una afectacion de ganglios basales con respuesta a la biotina,
encefalopatia tipo Wernike-like, espasmos infantiles atipicos con
atrofia cerebral progresiva y lesiones de ganglios basales o como
un sindrome de Leigh. Los pacientes presentan episodios agudos
de encefalopatia con lesiones bilaterales y simétricas que afectan
cortex, ganglios basales, talamos o sustancia gris periacueductal
con una respuesta excepcional a la biotina o tiamina. Presentamos
el caso de un varon de 14 meses, primer hijo de una pareja sana
no consanguinea, sin antecedentes prenatales ni postnatales, que
ingresa por somnolencia alternante con irritabilidad acompanada
de temblores generalizados e inestabilidad; en el contexto de una
infeccion de las vias aéreas superiores. En los dias posteriores al
ingreso desarrolla un cuadro de tetraparesia distonica acompanado
de espasmos distonicos e irritabilidad muy severa. Con la sospecha
clinica de encefalopatia mitocondrial se inicia tratamiento con vi-
taminas (carnitina, vitamina C y E, tiamina y riboflavina). A pesar
del tratamiento el lactante sufre una sepsis siendo exitus a los
34 dias del ingreso. La RM mostraba un incremento de sefal con
cambios focales en talamos mediales, putamen y nlcleo caudado,
asociado a alteracion cortical y subcortical de lébulos frontal y
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temporal. El estudio del cerebro postmortem mostraba cambios
compatibles con sindrome de Leigh. Los pacientes con defectos
en el transportador 2 de la tiamina son vulnerables a una descom-
pensacion metabodlica en el periodo postnatal, cuando las deman-
das energéticas son elevadas. Estas encefalopatias, a diferencia
de otras encefalopatias mitocondriales, responden rapidamente a
la tiamina; por lo que deben sospecharse en neonatos o lactantes
con acidosis lactica ya que el pronodstico dependera del tiempo
que haya pasado hasta el inicio del tratamiento con tiamina. His-
tologicamente son indistinguibles, aunque las zonas de afectacion
predominante son distintas.

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA EN UNA COHORTE
DE PACIENTES CON DEMENCIA AVANZADA: IMPLICACION
DE LA PATOLOGIA DE TIPO ALZHEIMER Y LA PATOLOGIA
VASCULAR

M. Zea', M.A. Fernandez' y A. Rabano?

'Unidad Multidisciplinar de Apoyo; ?Banco de Tejidos. Fundacion
CIEN. Fundacién Reina Sofia. Instituto de Salud Carlos Ill.

Introduccion: En nuestro medio, la enfermedad de Alzheimer
(EA) es la principal causa de demencia y se estima que aislada o
asociada a la patologia cerebrovascular constituye mas del 75% de
la etiologia de las demencias. Pero la ausencia, hasta la fecha, de
un sistema consensuado de evaluacion neuropatoldgica dificulta la
clasificacion de los casos y la comparacion de los mismos. Con este
objetivo, hemos combinado la clasificacion del National Institute
on Ageing (NIA) de cambios neuropatologicos y el sistema propues-
to por Deramecourt et al. (2012) para evaluar patologia vascular
(PV) a una serie de 50 pacientes con demencia avanzada.

Material y métodos: Se obtuvieron los datos neuropatoldgicos
de 50 cerebros donados al Banco de Tejidos de la Fundacion CIEN.
Todos los sujetos eran mayores de 70 anos (edad = 84,88 + 6,13;
70% mujeres; 71% estudios de Bachillerato), con diagnostico de de-
mencia moderada o severa y residentes del Centro Alzheimer de la
Fundacion Reina Sofia.

Resultados: Utilizando la clasificacion NIA y la escala de PV, la
muestra se clasificaba en 3 grupos: 58% EA, 12% demencia vascu-
lar y 28% demencia mixta. El test de Kruskal-Wallis evidencio la
existencia de diferencias significativas en el SMMSE (x? = 13,23;
p = 0,001) a favor del grupo vascular frente a los otros dos.

Conclusiones: Con el apoyo de los resultados de la evaluacion
cognitiva, la combinacion de las escalas NIAy PV permitio clasificar
adecuadamente a todos los sujetos en grupo de predominio EA,
grupo de predominio vascular y grupo de patologia mixta. A tenor
de nuestros hallazgos, dicha combinacion pudiera postularse como
un buen sistema de clasificacion.

ATROFIA MULTISISTEMICA
N. Vidal e I. Ferrer
Institut de Neuropatologia. Hospital Universitari de Bellvitge.

Paciente de 58 afos con ataxia cerebelosa de larga evolucion,
diagnosticada en edad adulta, con marcha inestable y caidas fre-
cuentes, que progreso hasta el uso de silla de ruedas, asi como dis-
fagia y episodios de broncoaspiracion. En los ultimos meses habia
desarrollado parkinsonismo. El estudio radioldgico objetivd atrofia
de las estructuras infratentoriales. La orientacion diagnostica era
de ataxia plus esporadica de inicio en la edad adulto vs atrofia
multisistémica. Ingresé por cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda en contexto de neumonia bilateral de probable origen aspi-
rativo. Se instaurd tratamiento broncodilatador, oxigenoterapia y
antibidtico con mala respuesta clinica, falleciendo a los 3 dias. Al
estudio macroscopico en la sala de autopsias llamaba la atencion

una atrofia severa del tronco y cerebelo, con predominio de pro-
tuberancia y bulbo. El estudio microscopico objetivd abundantes
depositos de alfa-sinucleina en el citoplasma de células gliales y
en forma de “neuropilthreads” en tronco, medula espinal cervical,
nucleos de la base, amigdala, hipocampo, cortex, sustancia blanca
de cerebelo. Asimismo habia pérdida de neuronas en tronco, cere-
belo y putamen, con gliosis marcada. El diagnostico definitivo es de
atrofia multisistémica (MSA).

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER CON FENOTIPO
FRONTOTEMPORAL-LIKE Y PLACAS VASOCENTRICAS

A. Rabano' y A. Cuesta?

'Banco de Tejidos CIEN. Instituto de Salud Carlos Ill. ?Servicio de
Anatomia Patoldgica. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Caso clinico: Varén de 80 anos con diagndstico clinico de demen-
cia frontotemporal de 2 afos de evolucion. Presenta importantes
trastornos conductuales, por lo que es institucionalizado. Se rea-
liza donacion de tejido cerebral tras fallecimiento. Macroscopia:
macroscopicamente se observa atrofia frontal moderada, sin atro-
fia evidente a nivel temporal lateral. En los cortes coronales se
observa un sistema ventricular discretamente dilatado. Los vasos
del poligono de Willis muestran una discreta ateromatosis sin es-
tenosis significativa. Histologia: las areas corticales examinadas,
mediante H/E muestran desestructuracion parcial del patron la-
minar, con pérdida neuronal moderada y frecuentes placas seni-
les. La inmunotincion para beta amiloide y tau revela densidad
moderada-alta de placas neuriticas, escasas placas difusas y muy
abundantes placas perivasculares, con abundante patologia neuro-
fibrilarperivascular, cambios observados igualmente a nivel del cor-
tex estriado. La inmunotincién con alfa sinucleina muestra escasos
cuerpos de Lewy en cortex cingular. A nivel de cortex entorrinal y
perirrinal asi como a nivel de hipocampo, amigdala y cortex pe-
riamigdalino se observan igualmentefrecuentes placas vasocéntri-
cas, con patologia neurofibrilar asociada. Con inmunotincion para
alfa-sinucleina se observan abundantes neuritas y cuerpos de Lewy
en cortex entorrinal y perirrinal, siendo escasos en amigdala. Se
observan ademas cuerpos de Lewy a nivel de sustancia nigra de
mesencéfalo, no identificandose en protuberancia ni bulbo. Enfer-
medad de Alzheimer definitiva, con indice C de placas, estadio de
Braak V-VI atipico, con frecuentes placas vasocéntricas. Patologia
de tipo Lewy de predominio limbico, estadio de Braak atipico 4-5.

Discusion: La patologia amiloide de tipo Alzheimer se caracteri-
za por el depdsito de beta-amiloide en forma de placas neuriticas
y difusas que ocasionalmente pueden tener localizacion perivascu-
lar. Describimos un caso con predominio de placas con localizacion
perivascular, hallazgo poco frecuente que podria tener relevancia
clinica. La afectacion de predominio frontal se reconoce actual-
mente como una forma atipica de E. de Alzheimer, dentro de un
amplio rango de variacion gradual.

GLIOSARCOMA CON AREAS PNET-LIKE Y METAPLASIA
OSTEOCONDROIDE

A. Cuesta Diaz de Rada y T. Ribas Arifo

Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Asistencial
Universitario de Leon.

Caso clinico: Mujer de 56 anos, que acude a urgencias por un
cuadro de cefalea, vértigos y desorientacion de seis semanas de
evolucion que en los Gltimos dias empeora con vomitos. Se le rea-
liza una RNM craneal objetivandose una tumoracion parieto-occi-
pital derecha en contacto con asta lateral del ventriculo lateral
derecho, de 6 centimetros de eje maximo, heterogénea, con areas
solidas y quisticas, que capta contraste y se acompana de gran ede-
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ma vasogénico. Se realiza intervencion quirlrgica con diagndstico
intraoperatorio de tumor glial de alto grado. Estudio histologico:
se trata de una tumoracion bifasica que muestra nidos de células
con habito primitivo, redondeadas, de citoplasma escaso, asi como
otros nidos de células que muestran un citoplasma amplio y eosi-
nofilo con morfologia fusiforme y habito glial. Entre los nidos de
células se observa un estroma atipico, con células pleomorficas y
frecuentes figuras de mitosis. Ademas de cambios condromixoides,
y focos de metaplasia osteocondroide. El area mesenquimal con-
serva la trama reticulinica, que no esta preservada en los nddulos
tumorales de aspecto epitelioide. En algunas areas, fundamental-
mente periféricas, se observan focos de tumor glial de menor gra-
do, asi como zonas de proliferacion vascular y necrosis, propias de
una tumoracion de alto grado. Con técnicas inmunohistoquimicas
las areas nodulares con células de aspecto primitivo muestran po-
sitividad para CD99 y sinaptofisina, siendo negativas para protei-
na gliofibrilaracidica. Las zonas de aspecto glial son positivas con
proteina gliofibrilaracidica y negativas para CD99 y sinaptofisina.
La porcién mesenquimal muestra positividad con vimentina, no ob-
servandose positividad para otros marcadores como S100, desmina,
CD34 o CD68. Todas las areas tumorales muestran un kié7 con alto
indice de proliferacion y sobreexpresion de p53.

Discusion: Los gliosarcomas son una variante de glioblastomas
que constituyen tan sélo un 2% de los mismos, siendo escasos los
casos publicados con cambios metaplasicos 6seos u osteocondroi-
des, no estando bien establecida la histogénesis de estos compo-
nentes heterologos. Suelen asociar mutaciones en PTEN, TP53 y
deleciones en p16. Raramente muestran amplificacion de EGFR.
Los gliomas de alto grado con componente PNET plantean también
interesantes problemas de diagnodstico diferencial. Los casos des-
critos de gliosarcomas con diferenciacion neuroectodérmica mues-
tran paradojicamente un mejor prondstico con mejor respuesta al
tratamiento a pesar de asociarse con frecuencia a diseminacion
espinal.

MIOPATIA EN PACIENTE CON ENFERMEDAD
PULMONAR

B. San Millan', C. Fachal', J. Fernandez?, R. Pérez?, S. Teijeira’
y C. Navarro'

'Servicio de Anatomia Patologica. Neuropatologia; 2Servicio de
Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Caso clinico: Vardn de 47 aios con picos febriles de 10 dias de
evolucion acompanado de ligera disnea, artromialgias, que refiere
una historia previa de 5 meses de astenia intensa y anorexia. Tras
diversas exploraciones y pruebas complementarias es diagnostica-
do de TEP multisegmentario. ELl TAC toracico revelo una afectacion
intersticial pulmonar difusa y la biopsia transbronquial demostrd
una neumonitis intersticial asociada a una neumonia lipoidea. A
los 2 meses del alta, el paciente refiere fiebre nocturna que no
cede con antitérmicos, acompanada de malestar general, cefalea
y mialgias. Se le practicd una biopsia de musculo esquelético, que
revel6 una inflamacion granulomatosa no necrotizante con vacuo-
las lipidicas. Se reevalud al paciente, que refirié exposicion laboral
a aerosoles de aceite mineral durante los 3 meses previos.

Discusion: La miopatia toxica por exposicion a aceites indus-
triales cursa de forma aguda o cronica debido al efecto directo del
agente causal, con necrosis y regeneracion, pudiendo sobreanadir-
se un componente inflamatorio de probable origen autoinmune.
La presentacion clinica es variable desde cuadros agudos de rab-
domiolisis, a formas mas lentas que se cronifican mientras dura la
exposicion al téxico. En este caso, la exposicion al aceite mineral
habia sido muy intensa y diaria durante 3 meses, causando un cua-
dro neumonico inicial, seguido de mialgias dos meses después de
finalizar la exposicion.El paciente respondio satisfactoriamente al
tratamiento corticoideo.

ENFERMEDAD DE DANON. PRESENTACI()N’DE UN NUEVO
CASO CON ESTUDIO HISTOLOGICO Y GENETICO

E. Mejia Urbaez, J. Alfaro Torres, M. Alastuey Aisa,
C. del Agua Arias-Camison, D.S. Rosero Cuesta,
N. Torrecilla Idoipe y A. Valero Torres

Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Miguel
Servet.

Introduccion: La enfermedad de Danon es una miopatia car-
dioesquelética ligada al cromosoma X, causada por la deficien-
cia primaria de membrana del lisosoma asociada a la proteina-2
(LAMP-2), localizada en el gen Xq24. Sin embargo en un tercio de
los casos no se identifica la mutacion responsable. En varones se
caracteriza por la triada clinica de cardiomiopatia, miopatia y re-
traso mental. Presentamos un nuevo caso con estudio morfoldgico
y genético.

Caso clinico: Nifno de 11 en consulta de neuropediatria desde
2007 por torpeza motriz y elevacion de las enzimas musculares
junto a retraso escolar. Se le realiza biopsia muscular (2012), que
se procesa segun el protocolo habitual. En el estudio histopatologi-
co el musculo esquelético esta formado por fibras poligonales con
leve variabilidad en el tamafio y nlcleos en posicion periférica. Al-
gunas fibras muestran granulos basofilos, microvacuolas y nucleos
centralizados. No se observan signos de necrosis ni inflamacion. Se
realiza una bateria de técnicas IHQ para proteinas subsarcolémicas
y subnucleares que muestran expresion de algunas de ellas alrede-
dor de las vacuolas. Algunas de estas vacuolas parecen contactar
con el sarcolema. Con un diagnéstico de miopatia vacuolar autofa-
gica se envian muestras al Hospital do Meixoeiro de Vigo (Dra. San
Millan) para completar el estudio. En este centro se realiza estudio
inmunohistoquimico de LAMP-2 que resulta negativo, sin embargo
el marcado artefacto de descongelacion de la muestra hace que
este resultado sea interpretado con cautela. Se recomendd en-
viar muestras de sangre al mismo centro para estudio genético de
LAMP-2 y VMA-21. En el estudio genético se encuentra la mutacion
A314GfsX2 en el exon 8 del gen LAMP2 que confirma el diagndstico
de enfermedad de Danon, no descrita con anterioridad.

Discusion: Se presenta un nuevo caso de enfermedad de Da-
non con estudio histologico y genético (Hospital do Meixoerio, Dra.
San Millan) con una mutacion no descrita previamente. Esta es una
enfermedad extremadamente rara de la que hasta 2004, solo se
han descrito 15 casos en varones. El diagnostico precoz es crucial
para el consejo genético familiar y debido al mal prondstico por la
miocardiopatia para determinar la estrategia apropiada de trata-
miento y la aplicacion oportuna del trasplante cardiaco, que es la
Unica opcion de tratamiento efectiva.

TUMORES CEREBRALES INFANTILES INFRECUENTES
O PECULIARES. EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DE
SANT JOAN DE DEU DE BARCELONA

M. Sufiol, V. Cusi, C. Jou, C. Roviray T. Ribalta
Hospital Sant Joan de Déu.

Introduccion: Los tumores de sistema nervioso central son las
neoplasias solidas mas frecuentes en nifios y aunque los mas fre-
cuentes son astrocitomas en su vertiente benigna y meduloblas-
tomas, en su vertiente maligna, es importante tener presente la
existencia de otros tipos de tumores, raros, que deben figurar en
nuestro diagnostico diferencial. Presentamos tres casos de tumores
poco frecuentes y sus caracteristicas histologicas diagnosticas.

Casos clinicos: Caso 1: nifia de 14 meses con clinica aguda de
crisis comiciales y lesion expansiva con componente solido y quis-
tico en hemisferio cerebral izquierdo. Exéresis amplia del tumor.
Histologicamente se trata de un tumor constituido por nidos de
células uniformes con relacion nucleo/citoplasma alta, alternan-
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do con otras areas de baja densidad celular constituida por cé-
lulas de morfologia astrocitaria. Llama la atencion la presencia
de areas con desmoplasia con bandas de colageno entre células
tumorales de morfologia fusiforme. El diagndstico fue de astro-
citoma desmoplasico infantil. Caso 2: nifia de 12 afnos con ante-
cedente de déficit de atencion y epilepsia. En RM de control se
evidencia una lesion cerebelosa paraventricular izquierda que ha
aumentado de tamafio en los ultimos dos afos. Con la sospecha
radioldgica de glioma de bajo grade se realiza extirpacion com-
pleta. Histoldégicamente se evidencia una tumoracion densamente
celular constituida por nidos de células monomorfas entre las que
se identifican multiples estructuras vasculares adoptando un pa-
tron de tipo hemangiopericitomatoso. Las células tumorales estan
rodeadas por una rica red de fibras de reticulina. El diagnostico
fue de hemangiopericitoma. Caso 3: nifo de 11 meses con hidro-
cefalia aguda y tumor supraselar con calcificaciones orientado ra-
diolégicamente como posible craneofaringioma. Histoloégicamen-
te se observa un fondo mixoide y células bipolares con disposicion
radial perivascular, sin signos de atipia citologica y escasas figuras
de mitosis. No se identifican fibras de Rosenthal ni cuerpos granu-
lares. Se observa expresion de las células tumorales frente PGAF y
sinaptofisina; son negativas para cromogranina. El diagnostico fue
de astrocitoma pilomixoide.

LEUCOENCEFALOPATiA MULTIFOCAL PROGRESIVA.
HALLAZGOS CITOLOGICOS INTRAOPERATORIOS

M. Alastuey Aisa, J. Alfaro Torres, E. Mejia Urbaez,
C. del Agua Arias-Camison, D.S. Rosero Cuesta,
N. Torrecilla Idoipe, A. Valero Torres y B. Eizaguirre Zarza

Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

Introduccioén: La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
es una enfermedad oportunista desmielinizante del SNC causada
generalmente por el poliomavirus JC. Casi siempre esta asociada
a inmunodeficiencia sobre todo HIV. La enfermedad se caracteriza
por una evolucion subaguda, con sintomas neurologicos que indican
un proceso multifocal. Los estudios de neuroimagen demuestran
focos dispersos de hipodensidad de la sustancia blanca (no aso-

ciados con efectos de masa o realce de contraste). La amplifica-
cion de las secuencias de ADN especifico del virus en el LCR se ha
convertido en el procedimiento de diagnostico habitual disminu-
yendo la necesidad de biopsia cerebral. La realizacion durante el
acto quirurgico de extendidos citoldgicos (smeartechnique) es un
procedimiento fiable que permite un diagndstico preciso en poco
tiempo y con poco consumo de material que posteriormente podra
ser procesado de forma rutinaria.

Caso clinico: Varon de 35 anos, VIH+, VHC+, ex-ADVP. Ingresa por
focalidad neuroldgica progresiva de 2 meses de evolucion (afasia
motora, hemiparesia derecha, disfagia). TAC cerebral: presencia
de varias zonas hipodensas (subcortical parietal izquierda, tala-
mica izquierda, parietal derecha y hemisferio cerebeloso dere-
cho), sin realce tras contraste. RMN cerebral: multiples lesiones
hiperintensas puntiformes en T2 en troncoencéfalo, formaciones
anulares en hemisferio cerebeloso derecho y region talamica iz-
quierda y areas de alteracion cortical frontoparietal izquierda y
derecha; estas ultimas con realce cortical tras la administracion
de contraste. En difusion brillan en forma de ribete y borde anular.
Se hace biopsia estereotaxica que se remite inmediatamente al
servicio de Anatomia Patoldgica para diagndstico intraoperatorio,
donde se realizan extensiones citologicas (smear) de algunos de los
fragmentos recibidos observandose sobre un fondo de neuropilo
algodonoso, astrocitos reactivos, pequenos infiltrados linfocita-
rios perivasculares y astrocitos bizarros con nucleos ovalados de
cromatina grumosa, a veces bi o multinucleados, estableciéndose
un diagndstico de sospecha de LMP. Tras inclusion en parafina del
tejido restante se observa un cuadro tipico de LMP con astrocitos
bizarros, macrdfagos espumosos, gliosis e infiltrados linfocitarios.
Con la técnica IHQ de SV40 se demuestra positividad nuclear fo-
cal. Posteriormente se confirma la presencia del virus JC por PCR
en LCR. El paciente continGia tratamiento con TARV, presentando
progresion de la afectacion neurologica, con disfagia grave, patron
respiratorio anomalo, cambios de frecuencia cardiaca y pupilares
compatibles con dano bulbar y fallece por parada cardiorrespirato-
ria de origen neurégeno.

Discusion: El estudio de biopsias cerebrales mediante la técnica
citologica de smear permite un diagndstico fiable de LMP en el
acto intraoperatorio con la ventaja de que se consume muy poco
material que queda disponible para un posterior estudio histologi-
co e |HQ.



