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99. ENFERMEDADES MITOCONDRIALES PRIMARIAS:
HALLAZGOS HISTOLOGICOS Y ASOCIACIONES GENOTIPO-
HISTOTIPO

Restrepo Vera, J.L."; Llauradod, A.'; Rovira, E.2; Camacho Soriano, J.3;
Sanchez-Tejerina, D.'; Codina, M.?; Sotoca, J.'; Riba Barroso, M.3;
Lopez, V.'; Salvado, M.'; Alemany, J."; Garcia Arumi, E. 2, Marti, R.%
Juntas, R.'; Martinez Saez, E.3

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron;
2Servicio de Neurogenética. Hospital Universitari Vall d’Hebron;
3Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitari Vall
d’Hebron; “Servicio de Neurociencias. Hospital Universitari Vall
d’Hebron.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es la caracterizacion his-
toldgica de una cohorte de pacientes adultos con enfermedad mitocon-
drial primaria (EMP) molecularmente confirmada y el estudio de posi-
bles asociaciones genotipo-histotipo.

Material y métodos: Estudio unicéntrico retrospectivo analitico. Se
incluyeron aquellos adultos con diagnostico genético confirmado de
EMP y al menos una biopsia muscular realizada. Se compararon los
pacientes segln la presencia de afectacion clinica muscular, genotipo
subyacente y hallazgos histologicos.

Resultados: Se identificaron 110 pacientes con EMP, de los cuales 34
(30,9%) tenian biopsia muscular. La edad media de los pacientes al
realizarse la biopsia fue de 50,4 anos (DE: 15,7). Un total de 29 (85,3%)
pacientes presentaron afectacion clinica muscular. Se encontraron ha-
llazgos histoldgicos sugestivos de alteracion mitocondrial (fibras rojas
rasgadas o fibras COX negativas en 27 (82%) pacientes). En aquellos
pacientes con afectacion clinica muscular se objetivo con mayor fre-
cuencia la presencia de estas alteraciones (24/29, 82,8 vs. 3/5, 60%).
La prevalencia de alteraciones mitocondriales histoldgicas en pacien-
tes con mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt) fue mayor que en
pacientes con mutaciones en el ADN nuclear (12/12, 100% vs. 15/22,
68,2%). En cuanto al tipo de alteracion histologica, los pacientes con
mutaciones en el ADNmt presentaron con mayor frecuencia fibras rojas
rasgadas respecto a los pacientes con mutaciones en el ADN nuclear
(7/12, 58,3% vs. 4/15, 26,7%).

Conclusion: La realizacion de una biopsia muscular en pacientes con
EMP presenta una elevada sensibilidad para su diagndstico. El estudio
histologico en pacientes con EMP podria tener mayor rentabilidad en
aquellos pacientes con variantes en el ADNmt.

100. TUMOR O NO TUMOR, ESA ES LA CUESTION
Rodrigo Lara, H.'; de Hita Santabaya, A.l.?

'Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca; *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Son Llatzer.
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Objetivos: Paciente de 78 afnos que es estudiado por deterioro cogni-
tivo en contexto de patologia psiquiatrica. En pruebas de imagen se
identifican infartos isquémicos agudos en sustancia blanca cerebelosa
y en sustancia blanca hemisféricas, asi como una lesion infiltrativa de
probable origen neoplasico a nivel del cerebelo y tronco.

Material y métodos: Tras el fallecimiento del paciente, se solicita
autopsia limitada a la cavidad craneal. Se realiza la extraccion del
encéfalo en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Universi-
tario de Son Llatzer (Mallorca) y se envia para estudio neuropatologico
al Banco de Cerebros de la Region de Murcia.

Resultados: El estudio histologico revela en la sustancia blanca cere-
belosa un infarto agudo-subagudo de 1,5 cm de tamano, con una inten-
sa reaccion glial perilesional que se expande por toda la sustancia
blanca cerebelosa, asi como por los tractos de sustancia blanca del
tronco encefalico. La proliferacion celular no muestra criterios de ma-
lignidad. No se observa atipia, mitosis, necrosis ni proliferacion vascu-
lar y, ademas, parece respetar la arquitectura de las estructuras. Por
lo que se considera una transformacion pseudotumoral de la reaccion
glial. Como hallazgos adicionales se identifican cambios de tipo
Alzheimer (NIA/AA A2B3C2) y ARTAG.

Conclusion: Una vez descartado el origen neoplasico de la lesion, el
diagnéstico diferencial se plantea entre lesiones benignas con pre-
sentacion pseudotumoral. Aunque raro, los infartos de gran tamafo
en areas profundas, especialmente en el cerebelo, pueden generar
una reaccion glial alrededor de la lesion que evoluciona con transfor-
macion pseudotumoral y una imagen radiologica e histoldgica de ex-
tensa infiltracion.

101. PATOLOGIA COMBINADA EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER DE INICIO TEMPRANO: UNA COHORTE DE
BANCOS DE CEREBROS

Rabano Gutiérrez, A.'; Burguefo Garcia, I.'; Llamas Velasco, S.?;
Rodrigo Lara, H.3; Saiz Alz, L."; Ruiz Valderrey, P.'; Zea Sevilla, M.
Lopez Martinez, M.J."; Jiménez Almonacid, J.%; del Ser Quijano, T.*
Sanchez Sanchez, R.6; Villarejo Galende, A.?

'Servicio de Neuropatologia. Fundacion CIEN; ?Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre; 3Servicio de
Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca;
“Servicio de Neurologia. Fundacién CIEN; 3Servicio de Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario 12 de Octubre; ¢UGC. Anatomia
Patolégica. Hospital Reina Sofia.

Objetivos: En una minoria de pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA), 4-6%, la clinica se inicia < 65 anos de edad. La EA de inicio tem-
prano (EAIT) incluye un 10-20% de casos genéticos y frecuentes casos
esporadicos con presentaciones clinicas atipicas. Presentamos una se-
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rie de pacientes con EAIT procedentes de 3 bancos de cerebros, en la
que se analiza la heterogeneidad clinicopatologica y la copatologia.
Material y métodos: Se incluyen 56 cerebros donados al BT CIEN, al BC
de la Region de Murcia o al BC de Coérdoba entre 2007 y 2022. Todos
ellos fueron procesados, evaluados y clasificados mediante protocolos
comunes. Los datos clinicos fueron proporcionados por los familiares
en el momento de la donacion o mediante entrevistas posteriores.
Resultados: El 64,3% de los pacientes eran hombre, y la edad de inicio
de 56,2 (+ 5,5) afos. Un 31,8% presentaron un inicio clinico atipico y
el 16,7% un patrdon de herencia autosomico dominante. El 71% de los
cerebros presentaron estadio de Braak VI y el 92% estadio de Thal 5.
La copatologia mas frecuentemente fue la enfermedad con cuerpos de
Lewy (ECL) 64%, seguida de la esclerosis del hipocampo (EH), incluyen-
do los estadios tempranos descritos por nuestro grupo (45%).
Conclusién: La copatologia mas frecuente en nuestra serie fue la ECL.
Las patologias combinadas asociadas a la edad, como la EH, mostraron
una correlacion significativa con la edad al exitus de los pacientes. El
estudio de la EAIT puede contribuir al analisis de los factores asociados
a la EA en un contexto diferente del de la EA de inicio tardio.

102. DISTROFIA MUSCULAR POR MUTACION EN ANO5. SERIE
DE 14 CASOS CON ESTUDIO DE BIOPSIA MUSCULAR

Toldos Gonzalez, 0."; Jiménez, J."; Dominguez, C.%; Hernandez Lain, A.’

'Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario 12 de
Octubre; 2Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de
Octubre.

Objetivos: Las distrofias musculares son un grupo heterogéneo de
enfermedades genéticamente determinadas, producidas por mutacio-
nes en genes que codifican proteinas esenciales para la correcta fun-
cion del masculo. Su sintoma principal es la debilidad y atrofia
muscular progresiva, aunque existe una gran variabilidad fenotipica.
Uno de los subtipos mas frecuentes de distrofia muscular autosémica
recesiva se debe a mutaciones del gen ANO5 (LGMD R12), que codifi-
ca la proteina anoctamina 5, un canal de cloro. El fenotipo clinico es
variable, incluyendo debilidad proximal, miopatia distal tipo Miyoshi,
intolerancia al ejercicio sin debilidad o hiperCKemia paucisintomati-
ca. En las biopsias musculares de estos pacientes también se describe
gran variabilidad histopatologica, desde muUsculos sin alteraciones a
biopsias con marcados cambios distroficos. El objetivo de este traba-
jo es la descripcion histopatoldgica de biopsias musculares y su co-
rrelato clinico en una serie de casos de pacientes con distrofia muscu-
lar por mutacion en ANO5.

Material y métodos: Revision retrospectiva de las caracteristicas histo-
patolodgicas de biopsias musculares de pacientes con LGMD R12 diag-
nosticados en el Hospital 12 de Octubre de Madrid y su correlacion
clinica.

Resultados: Describimos una serie de 14 pacientes con diagnostico
genético confirmado de LGMD R12 y biopsia muscular. En todos los
casos la biopsia se realiz6 antes del estudio genético de ANO5. Los
diagndsticos que se hicieron en ellas fueron de: cambios leves/minimos
no especificos (6 casos); sin lesiones (3 casos); cambios miopaticos no
especificos (2 casos); polimiositis (1 caso); musculo distrofico (1 caso);
y glucogenosis tipo V (1 caso).

Conclusion: Presentamos la serie de casos y su correlacion clinica.

104. UN DISFRAZ MORFOLOGICO PARA UN ASTROCITOMA
PILOCITICO CUYA MOLECULAR REVELO EL DIAGNOSTICO

Montecino Romanini, C.P."; Baez Acosta, B.'; Medina Imbroda, J.M.2;
Rubio Garcia, J.M.3; Melwani Melwani, K.N.*; Toldos Gonzalez, O.T.5

'Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno-Infantil de Canarias; ?Servicio de
Neurocirugia. Hospital Universitario Materno-Infantil de Canarias;
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3Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Materno-Infantil de
Canarias; “Servicio de Oncologia Pedidtrica. Hospital Universitario
Materno-Infantil de Canarias; °Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario 12 de Octubre.

Objetivos: Distinguir entre astrocitoma pilocitico (AP) y tumor glioneu-
ronal leptomeningeo difuso (TGLD) representa un reto diagndstico,
particularmente en region espinal, ya que ambos pueden presentar
caracteristicas clinico-radiolégicas, morfoldgicas y moleculares simila-
res. Presentamos el caso de un paciente cuyo estudio molecular resol-
vio las peculiares caracteristicas histomorfologicas observadas.
Material y métodos: Nifo de 2 anos que debuta con emesis, endotropia
y fotofobia. RM: lesidn intramedular cervical de 4,7 cm con realce
leptomeningeo difuso. Se decide biopsia con diagnostico de AP. Tras
seguimiento, presenta progresion clinica. Nueva RM cerebral y medu-
lar: progresion leptomeningea con engrosamiento e incontables lesio-
nes dispersas, subpiales, quisticas, extraaxiales supra e infratentoria-
les compatibles con TGNLD, por lo que se decide nueva biopsia.
Resultados: Pese a asumir que ambas biopsias representan el mismo
espectro tumoral, los hallazgos histoldgicos fueron distintos entre am-
bas. Se realiz6 en segunda biopsia estudio BRAF/KIAA1549 con resulta-
do positivo para fusion, no obstante el estudio de delecion 1p resultd
negativo, por lo que atendiendo a los nuevos criterios de la OMS, se
mantuvo el diagnostico de AP.

Conclusion: Debido a que los criterios histopatoldgicos y radiologicos
no son suficientemente discriminatorios, resulta actualmente esencial
la determinacion de 1p antes de proponer el diagndstico de AP en lo-
calizacion espinal reconfirmado en nuestro caso mediante dicho anali-
sis. Debido a que un AP puede presentar diseminacion leptomeningea
difusa y un TGNLD puede no presentar dicho fendmeno, es esencial el
estudio de via MAPK y de delecion 1p en casos ambiguos y dudosos, ya
que la OMS permite el diagnostico de AP si la histologia es la clasica.

105. SINDROME PARKINSONIANO CON UN GIRO INESPERADO

Lopez Martinez, M.J."; de la Casa Fages, B.%; Jiménez Almonacid, J.3;
Rabano Gutiérrez, A.’

'Servicio de Neuropatologia. Fundacion CIEN; Servicio de
Neurologia. Hospital General Gregorio Marainon; 3Servicio de
Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Objetivos: Nuestro trabajo persigue profundizar en el conocimiento de
las taupatias atipicas.

Material y métodos: Descripcion de un caso clinicopatoldgico.
Resultados: Un hombre de 76 afos, sin antecedentes médicos de inte-
rés, desarrolla un sindrome parkinsoniano atipico, con trastorno de la
marcha precoz y deterioro cognitivo. El cuadro clinico progresa a lo
largo de 7 afos, hasta el fallecimiento del paciente. En el estudio
neuropatoldgico destacan la atrofia del nucleo subtalamico, de la sus-
tancia negra rostral y del globo palido interno, asi como imagenes de
degeneracion grumosa en el nlcleo dentado del cerebelo. Ademas, se
objetivan pérdida neuronal y gliosis en el hipocampo y en el giro den-
tado, con inclusiones esféricas y ligeramente basofilas en las neuronas
de la capa granular, que recuerdan a las propias de la enfermedad de
Pick. El estudio inmunohistoquimico revela depdsito de tau en forma
de astrocitos en penacho, coiled bodies e inclusiones neuronales, con
una distribucion similar a la observada en la paralisis supranuclear
progresiva. Se evidencia que las inclusiones neuronales descritas en el
giro dentado del hipocampo son positivas con la inmunotincion para
tau 4R y negativas para tau 3R.

Conclusiéon: La taupatia con inclusiones esféricas inmunorreactivas
para tau 4R en hipocampo constituye una peculiar variante neuropato-
logica de reciente descripcion, con solo 4 casos recogidos en la litera-
tura. Su identificacion contribuye a la expansion del espectro de las
taupatias 4R y resulta relevante para definir su importancia clinica.
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106. CASO CLINICO PATOLOGICO: VARON DE 49 ANOS CON
HEMIANOPSIA Y ESTATUS EPILEPTICO

Jiménez Almonacid, J."; Ramirez Sanchez-Ajofrin, J.'; Moreno
Garcia, S."; Dominguez Gonzalez, C.'; Blazquez Encinar, A.2; Toldos
Gonzalez, 0.'; Hernandez Lain, A."

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de Octubre;
2Servicio de Neurociencias. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Objetivos: Las enfermedades mitocondriales son un grupo amplio y
heterogéneo de patologias con afectacion sistémica y especialmente
en el sistema nervioso central y periférico. Entre las que cursan con
encefalopatia destacan la enfermedad de Leigh y el MELAS (mitochon-
drial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes).
Presentamos los hallazgos neuropatolégicos de la autopsia de un pa-
ciente de 49 afos con una encefalopatia mitocondrial por una nueva
mutacion en ATP8 (m8424T>C) descrita en su familia.

Material y métodos: Varon de 49 aios que fallece por un estatus epi-
léptico precedido de hemianopsia izquierda de inicio brusco. Previa-
mente el paciente presento crisis epilépticas desde los 42 afios y reti-
nitis pigmentosa, observandose en la resonancia magnética lesiones
isquémicas compatibles con enfermedad mitocondrial. Se realizo estu-
dio genético que detectd una nueva mutacion en el gen ATP8. Su ma-
dre fallecio a los 69 afios por estatus epiléptico describiéndose en la
autopsia atrofia cerebelosa y alteraciones estructurales compatibles
con enfermedad mitocondrial.

Resultados: Se observaron multiples focos de necrosis laminar cortical
mas frecuentes en los ldbulos parietal y occipital sin presentar la dis-
tribucion de los territorios vasculares. Existian lesiones cronicas con
importante gliosis y otras subagudas con predominio de macrofagos,
restringidos a la corteza y los ganglios basales. No se identificaron al-
teraciones en la sustancia blanca. Ambos hipocampos y amigdalas pre-
sentaron importante atrofia y gliosis. En el cerebelo se observd una
grave atrofia cortical. La biopsia del mdsculo cuadriceps mostraba
signos de denervacion sin fibras COX negativas.

Conclusion: Presentamos los hallazgos clinicos e histopatoldgicos de
esta nueva mutacion en ATP8 que amplia su espectro fenotipico.

107. HEMORRAGIA CEREBRAL COMO CAUSA DE MUERTE EN
PACIENTES JOVENES: ;ESTAMOS ANTE UN NUEVO FACTOR
DE RIESGO?

Chaachou Charradi, A."; Camacho Soriano, J.; Garcia-Tornel Garcia-
Camba, A. 2; Montalvo Olmedo, C.%; Rodriguez Luna, D.%; Hernandez
Guillamon, M.3; Martinez Saez, E.!

'Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitari Vall
d’Hebron; Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall
d’Hebron; 3Laboratori de Recerca Neurovascular. Institut de Recerca
Vall d’Hebron.

Objetivos: Las enfermedades cerebrovasculares representan la segun-
da causa de muerte en Espana, siendo el ictus su principal manifesta-
cion. Las hemorragias cerebrales representan el 15-20% de estos y su
etiologia mas importante es la hipertension arterial, destacando otras
como aneurismas, malformaciones vasculares o angiopatia amiloide
cerebral, entre otras. Las hemorragias profundas suelen afectar a jo-
venes y su causa principal es la hipertension arterial. Las hemorragias
lobares, mas periféricas, suelen afectar a pacientes de mas de 75 afos
y se deben principalmente a angiopatia amiloide.
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Material y métodos: Presentamos el caso de una paciente 48 afnos con
antecedes de sindrome de Crouzon con craneosinostosis intervenida en
edad pediatrica en dos ocasiones, multiples hematomas corticales es-
pontaneos en los Ultimos afos y crisis epilépticas focales. Acude por un
cuadro sUbito de hemiparesia derecha, disminucion del nivel de cons-
ciencia y desconexion del medio. Las pruebas de imagen ponen de
manifiesto un voluminoso hematoma intraparenquimatoso lobar parie-
tooccipital izquierdo. La paciente fallece tras 48h de ingreso. Se soli-
cita estudio autopsico limitado a sistema nervioso central.
Resultados: Tras fijacion en formol se realiza un estudio macroscopico
del cerebro, encontrando un foco de hemorragia subaracnoidea y mul-
tiples hemorragias intraparenquimatosas. Microscopicamente se iden-
tifican lesiones hemorragicas agudas y croénicas, asi como un extenso
deposito de material amorfo eosindfilo en las paredes vasculares.
Conclusion: Se realizan técnicas inmunohistoquimicas complementa-
rias para profundizar en las causas de los fenomenos hemorragicos.

108. DETECCION HISTOLOGICA DE PORTADORES DE ALELOS
CON REPETICIONES PATOLOGICAS E INTERMEDIAS DE CAG
EN EL GEN HTT EN PACIENTES CON TAUPATIAS CON
CONFIRMACION NEUROPATOLOGICA

Molina Porcel, L."; Pérez-Oliveira,, S.2; Painous, C.'; Aldecoa, I.3;
Compta, Y.'; Sanchez-Valle, R."; Alvarez, V.?

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona;
’Laboratorio de Genética. Hospital Universitario Central de Asturias;

3Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona.

Objetivos: Recientemente, se ha propuesto un posible papel etioldgi-
co de las expansiones anormales de las repeticiones de CAG en el gen
HTT en enfermedades neurodegenerativas no relacionadas con la en-
fermedad de Huntington (HD). La presencia de inclusiones de poliglu-
tamina es uno de los hallazgos histologicos caracteristicos en la HD.
Nuestro objetivo es explorar la capacidad de deteccion histologica de
alelos de HTT con repeticiones patolégicas e intermedias de CAG en el
gen HTT, asi como su frecuencia en taupatias.

Material y métodos: Analizamos la region del estriado en 30 indivi-
duos con degeneracion corticobasal (DCB), 98 con paralisis supranu-
clear progresiva (PSP) y 26 controles, utilizando el anticuerpo 1C2a.
De forma ciega al diagnoéstico neuropatoldgico y al nimero de repe-
ticiones de CAG, se cuantificé y caracterizé morfolégicamente las
tinciones nucleares. Los resultados histoldgicos se compararon con
los datos genéticos.

Resultados: La deteccion basada en la presencia/ausencia de tincion
de poliglutamina en el nlcleo resulto inespecifica. Sin embargo, la
combinacion de un mayor nimero de nlcleos tefidos con inclusiones
intranucleares permiti6 identificar 3 sujetos (2 con PSP y 1 con DCB)
que portaban repeticiones patologicas de CAG en el gen HTT. Sujetos
con un alto numero de nlcleos tefidos o inclusiones intranucleares
aisladas tenian alelos con repeticiones normales. No se identificaron
histologicamente sujetos con alelos intermedios.

Conclusién: La frecuencia de portadores de alelos de HTT con repeti-
ciones patologicas de CAG en las taupatias (PSP y DCB) es mayor de lo
esperado en la poblacién general. Su deteccion histolégica es factible
por lo que se recomienda su uso rutinario en estudios post mortem.



