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ESCLEROSIS DEL HIPOCAMPO Y DEMENCIA: PATRONES Y
CORRELACIONES

A. Rabano' y M. Basbus?

'Banco de Tejidos CIEN. Fundacion CIEN. Instituto de Salud Carlos
Ill. 2Departamento de Anatomia Patologia. Complejo Hospitalario
de Segovia.

La esclerosis del hipocampo (EH) es una condicion patologica
que puede contribuir a la demencia en el 20% de los pacientes de
mas de 80 afos, y en mas del 70% de los pacientes con demencia
frontotemporal (DFT). De acuerdo con su descripcion clasica, afec-
ta al subiculum (Sb) y al sector CA1 del hipocampo, y en los Ultimos
anos se han observado depositos de TDP-43 en la mayoria de los
casos, y un papel del gen GRN como factor de riesgo asociado. En
el momento actual no es posible determinar si la EH constituye una
forma de patologia TDP-43 que se presenta combinada con otras
enfermedades neurodegenerativas (p.ej., Alzheimer y taupatias),
o si se trata del estadio final inespecifico como consecuencia de di-
versos procesos patologicos, incluyendo la isquemia. Presentamos
los resultados de un estudio en curso que incluye todos los casos de
EH asociada a demencia observados en una serie de banco de cere-
bros. En una primera fase se incluyeron 30 casos con una media de
edad de 78 afios, con diagndstico neuropatologico de enfermedad
de Alzheimer (EA) (20), patologia TDP-43 (4), taupatia esporadica
(4), sinucleinopatia atipica (1), y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(1). En ambos lobulos temporales medios (LTM), izquierdo y dere-
cho, se estudiaron dos niveles (hipocampo anterior y cuerpo del
hipocampo), y en el lado izquierdo (fijado originalmente en formol)
se estudid adicionalmente la amigdala. En todos los niveles, bila-
teralmente, se realizé un panel inmunohistoquimico extenso, in-
cluyendo TDP-43 y FUS. El LTM pudo examinarse histologicamente
en ambos hemisferios en 23/30 casos. No se observé inmunotincion
para FUS en ningln caso, y se identificaron inclusiones patologicas
TDP-43 (+) en el 60% de los casos (75% de los casos de EA). Se ob-
servo afectacion del hipocampo anterior en 29/30 y del cuerpo del
hipocampo en 26/29 casos. Se identificaron 3 patrones de esclero-
sis, con: (1) afectacion de Sb y CA1 (16/30), (2) preservacion de Sb
(10/30), y (3) afectacion de CA3-4 (3/30) y giro dentado (1/30). El
patron 1 era predominante en el lado izquierdo y en EA, mientras
que el patron 2 predominaba en el lado derecho y casos no-EA.
El estudio se ha ampliado posteriormente a un total de 40 casos
de demencia, inicialmente con estudio unilateral del LTM izquier-

do. Se presenta una caracterizacion neuropatologica completa de
la serie en términos de todas las patologias neurodegenerativas y
vasculares presentes. Asi mismo se presenta una descripcion deta-
llada de la patologia inmunorreactiva para tau y para TDP-43 en los
distintos patrones de EH observados.

AMILOIDOSIS RESTRINGIDA A LAS LEPTOMENINGES:
UN RARO FENOTIPO DE AMILOIDOSIS HEREDITARIA
ASOCIADO A LA VARIANTE DE TRANSTIRRETINA
ALA25THR. A PROPOSITO DE UN CASO

I. Aldecoa', L. Herrero', L. Rodriguez’, A.B. Larque’, L. Llull',
F. Graus?, J. Yagiie’, I. Ferrer*y T. Ribalta’

'Departamento de Anatomia Patoldgica; *Departamento de
Neurologia; *Departamento de Inmunologia. Hospital Clinic.
Universitat de Barcelona. “Departamento de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitari de Bellvitge. Universitat de Barcelona.

Objetivos: La amiloidosis leptomeningea constituye una forma
rara de amiloidosis hereditaria por transtirretina (TTR) con depo-
sito preferente en las leptomeninges. Presentamos el caso de una
paciente con una historia neuroldgica de cuatro anos de evolucion,
en la que la biopsia de leptomeninges fue diagnostica de amiloido-
sis por TTR, demostrandose posteriormente que era portadora de
la mutacion Ala25Thr. Esta variante es la Unica que se asocia a
amiloidosis leptomeningea pura y ha sido descrita anteriormente
tan solo en dos ocasiones en la literatura.

Material y métodos: Revision de historia clinica, anatomia pato-
logica y estudio genético.

Resultados: Mujer de 53 afos con vértigo no rotatorio, parapare-
sia e inestabilidad de la marcha desde los 49 afos. La madre habia
fallecido a los 60 afios por un cuadro similar que habia quedado sin
filiar. La paciente presentaba paresia crural derecha, hipoestesia
tactil y piramidalismo en miembros inferiores, marcha inestable
sin lateralizaciones y tandem imposible. Las funciones superiores
estaban conservadas y no habia alteracion de pares craneales. El
liquido cefalorraquideo era acelular, contenia 330 hematies y 177
proteinas/mm3. La RM cerebral y espinal mostré siderosis super-
ficial de predominio en tronco cerebral y cerebelo, asi como un
engrosamiento con captacion de contraste de las leptomeninges de
predominio espinal. En la biopsia meningea se observé abundante
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depodsito intersticial y perivascular de sustancia amiloide de tipo
TTR asociado a hemosiderina. El estudio genético demostro la mu-
tacion p.Ala25Thr del gen TTR en heterocigosis.

Conclusiones: La variante A25T se asocia a amiloidosis selectiva
de las leptomeninges. La biopsia meningea es diagnodstica pero,
dada la rareza de la enfermedad y la ausencia de amiloidosis sisté-
mica, es preciso considerar esta variante en el diagnostico diferen-
cial de las enfermedades meningeas infrecuentes para no confun-
dirla con una fibrosis inespecifica.

ENFERMEDAD DE GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER.
DESCRIPCION DEL PRIMER CASO EN GALICIA

B. San Millan', S. Teijeira’, R. Rodriguez?, R. Yaiiez?, B. Iglesias’
y C. Navarro'

'Departamento de Anatomia Patolégica. Neuropatologia.
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. 2Departamento de
Neurologia. Complejo Hospitalario de Orense.

Caso clinico: Varén de 44 afos con deterioro cognitivo de 3 afos
de evolucion, que comenzo con alteracion del lenguaje y apatia.
Las pruebas de neuroimagen mostraron una atrofia difusa cértico-
subcortical. Fue diagnosticado de demencia fronto-temporal, pre-
sentando una progresion lenta, con deterioro cognitivo y motor,
imposibilidad para la marcha y alteraciones de la deglucion y el
lenguaje. En afos sucesivos el paciente present6 varios episodios
de crisis comiciales e infecciones respiratorias que requirieron in-
greso hospitalario, falleciendo 8 afos después del inicio de la sinto-
matologia. Estudio neuropatoldgico: se realiza estudio neuropato-
logico post-mortem y se incluyd el encéfalo en el Banco de Tejidos
Neuroldgicos de Vigo. El encéfalo pesaba 1.050 g y macroscopica-
mente mostraba una marcada atrofia cortico-subcortical difusa ce-
rebral y cerebelosa. Histologicamente presentaba pérdida neuro-
nal, espongiosis y gliosis cortical, y de nlcleos grises subcorticales.
El cerebelo presentaba espongiosis cortical, dilataciones axonales
y gliosis. Destacaba la presencia de grandes placas multicéntricas
en corteza cerebral y cerebelosa, que presentaban inmunomarcaje
con PrP, caracteristicas de la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker. El diagnodstico fue confirmado mediante estudio genéti-
co realizado en DNA extraido de tejido cerebral del paciente, que
reveld la mutacion missense A117V en PRNP en heterocigosis.

Discusion: La enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker es
una prionopatia hereditaria autosomica dominante muy infrecuen-
te. La presentacion clinica clasica consiste en ataxia cerebelosa y
signos piramidales, con demencia progresiva, aunque presenta una
gran heterogeneidad genotipica y fenotipica. Su curso clinico es
el mas prolongado entre todas las prionopatias, por lo que puede
simular clinicamente otras enfermedades neurodegenerativas y el
diagnostico diferencial clinico es complejo. Presentamos el primer
caso descrito en Galicia y el quinto en Espafa (segun datos del re-
gistro espanol de EETH), de enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker, con confirmacion histopatoldgica y genética.

DISTROFIA MUSCULAR CQNGENITA CON MITOCONDRIAS
MEGACONIALES: A PROPOSITO DE 2 CASOS CON
CONFIRMACION GENETICA

C. Jou', V. Cusi', A. Nascimiento?, J. Colomer?, M. Olive?,
I. Ferrer?, R. Atuch“, R. Montero?, S. Paco?, C. Rovira', M Sufnol’
y C. Jiménez-Mallebrera?

'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de
Neurologia Pedidtrica; “Departamento de Bioquimica. Hospital Sant
Joan de Deu. Institut de Neuropatologia. Departament d’Anatomia
Patologica. IDIBELL. Hospital Universitari de Bellvitge.

Las distrofias musculares son un grupo de enfermedades hete-
rogéneas genéticamente. Recientemente se ha descrito una nueva

forma de distrofia muscular congénita asociada a alteraciones en
la morfologia de las mitocondrias; esta nueva forma de distrofia
presenta mutaciones en el gen que codifica la colina quinasa beta
(CHKB), enzima esencial en la sintesis de la fosfatidilcolina y de la
fosfatidiletanolamina, siendo estos dos fosfolipidos los principales
constituyentes de las membranas celulares en tejidos humanos.
Presentamos dos pacientes con hipotonia y debilidad congénita de
predominio proximal acompanado de microcefalia con retraso cog-
nitivo sin alteraciones estructurales del cerebro. En la analitica lo
Unico que destacaba era un aumento de la creatinaquinasa. Los dos
pacientes presentaban un patrén distrofico en la biopsia muscular
asociado a defectos de tincion con los enzimas oxidativos, junto a
la presencia de mitocondrias grandes dispuestas en la periferia de
la fibra muscular. Con el estudio ultraestructural se confirmo la pre-
sencia de megamitocondrias. En ambos pacientes se ha confirmado
la presencia de mutaciones no reportadas con anterioridad en el
gen CHKB, siendo uno de ellos homocigoto y el otro heterocigoto.
Se trata de una nueva entidad a tener en cuenta en el diagnostico
diferencial dentro de las distrofias musculares congénitas, clinicay
genéticamente definida con una histologia que combina hallazgos
distroficos con alteraciones mitocondriales.

PARAGANGLIOMA DE CAUDA EQUINA. ESTUDIO
CITOLOGICO, HISTOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO

D.S. Rosero', J. Alfaro', C. del Agua’, E. Mejia', B. Eizaguirre?,
S. Vicente'!, M. Alastuey', A. Valero' y D. Rivero?

'Departamento de Anatomia Patoldgica; *Departamento de
Neurocirugia. Hospital Universitario Miguel Servet.
2Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Royo Villanova.

Objetivos: Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos
poco frecuentes que se pueden presentar en diferentes locali-
zaciones. La localizacion es uno de los factores prondsticos mas
importantes en estos tumores. En sistema nervioso central la lo-
calizacion tipica es en la region de cauda equina y filum terminale
donde suele debutar con una clinica de dolor lumbosacro, disfun-
cion de esfinteres y déficit motor. Son tumores de buen prondstico
grado | de la OMS.

Material y métodos: En los archivos de Anatomia Patologica del
Hospital Universitario Miguel Servet, entre los afios 2000 y 2012, se
encontraron 5 casos de paragangliomas de cauda equina (3 hom-
bres y 2 mujeres) con promedio de edad de 56 anos (33 a 83 afos).
La RM mostrd lesiones bien circunscritas (que median entre 2,5y 5
cm de diametro mayor) con realce homogéneo tras la inyeccion de
contraste. En cuatro casos se realizo estudio citoldgico intraope-
ratorio mediante técnica de “smear”, observandose grupos poco
cohesivos de células de talla media con nicleos desplazados a un
polo y cromatina en grumos sobre un fondo proteinaceo, acompa-
fiadas de células ganglionicas en nimero variable.

Resultados: El estudio histologico de los cinco pacientes mostrd
nidos de células tumorales separados por una fina red vascular,
con un patron tipico de Zellballen. En la mayoria de casos se han
encontrado células ganglionicas en diferente cuantia. El perfil in-
munohistoquimico fue positivo para sinaptofisina, cromogranina A,
S100 y citoqueratinas. Siendo esta Ultima técnica una particulari-
dad especial de los paragangliomas de esta localizacion. También
se observo positividad focal para neurofilamentos y negatividad
para EMA y GFAP. El indice proliferativo Ki67 oscilo entre un 3y 5%.
Después de seguimiento de los pacientes entre 1y 10 afios desde su
diagnostico todos los pacientes siguen libres de recaidas.

Conclusiones: Los paragangliomas de cauda equina son tumores
poco frecuentes de buen prondstico. El estudio citologico median-
te “smear” permite un diagnodstico fiable. Los hallazgos histolo-
gicos son similares a los descritos. Se debe destacar la expresion
en todos los casos de citoqueratinas y la frecuente presencia de
células ganglionicas.
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CARCINOMA DE PLEXOS COROIDEOS. PRESENTACION DE
UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

E. Mejia’, J. Alfaro’, C. del Agua’, F. Felipo?, D. Rosero’,
M. Alastuey’, N. Torrecilla', C. Muioz Montano? y D. Rivero*

'Departamento de Anatomia Patoldgica; *Departamento de
Radiodiagnéstico; “Departamento de Neurocirugia. Hospital
Universitario Miguel Servet. 2Departamento de Anatomia
Patolégica, Hospital Royo-Villanova.

Objetivos: Los tumores del plexo coroideo representan el 0,5%
de los tumores. El carcinoma de plexos coroideos es un tumor ma-
ligno, grado Il (OMS), que representa aproximadamente del 0,4 al
0,6% de todos los tumores cerebrales. La relacion entre el papilo-
ma y el carcinoma del plexo coroideo es de 5:1.

Material y métodos: Nifa de 1 ano y medio de edad presenta
paralisis facial, vomitos matutinos, inestabilidad de la marcha y
estancamiento ponderal de 2 meses de evolucion. El TAC cerebral
presenta una lesion ocupante de espacio en hemisferio cerebral
izquierdo, parietal baja, voluminosa, que colapsa asta occipital
del ventriculo lateral de ese lado, desplazando ligeramente linea
media y provocando hidrocefalia, con zonas de necrosis interna. Se
realiza estudio citologico intraoperatorio con presencia de placas,
grupos y papilas de células de talla media con nicleos eosindfilos y
nucleos atipicos, sin puentes fibrilares entre ellos.

Resultados: El estudio histologico presenta papilas con tallo
vascular central revestidas por células columnares con distintos
grados de estratificacion, evidente atipia y figuras de mitosis abun-
dantes. En areas extensas la neoplasia pierde el patron papilar y
adopta un patron soélido, con formacion de nidos y areas difusas de
células anaplasicas con marcado pleomorfismo y actividad mitoti-
ca. Se observa invasion del tejido cerebral circundante. En el inmu-
nofenotipo las células tumorales expresan CK8, 5100 y vimentina,
siendo focalmente positivas para GFAP. No expresan EMA ni virus
SV40. Se realizd el diagnostico de carcinoma de plexos coroideos.
La paciente presento una recidiva hipotalamica 4 afos después del
diagnostico, recibiendo tratamiento quimio y radioterapico, con
una clara disminucion de la lesion tumoral. Un aflo mas tarde pre-
senta trombopenia progresiva, que obliga a suspender la quimiote-
rapia, sufre empeoramiento progresivo, diagnosticandose, un afio
mas tarde de LMA secundaria. Present6 un cuadro de aplasia medu-
lar e infeccion con mala evolucion y exitus en el mismo afo.

Conclusiones: Son tumores poco frecuentes con una presenta-
cion tipica en la niflez. Se han relacionado con infecciones por
virus SV40, en nuestro caso no hemos demostrado proteina viral
con las técnicas inmunohistoquimicas. Los hallazgos citologicos en
extendidos “smear” son bastante caracteristicos y pueden orientar
el diagndstico. Las caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoqui-
micas permiten el diagndstico definitivo. El diagndstico diferencial
se plantea principalmente con ependimomas y tumor rabdoide/
teratoide atipicos en edades tempranas y con metastasis de ade-
nocarcinoma en adultos.

CITOLOGIA INTRAOPERATORIA DE LOS TUMORES DEL SNC:
5 CASOS DE TUMOR NEUROEPITELIAL DISEMBRIOPLASICO
(TNED)

E. Salinero', J. Alfaro? y J. Rodriguez Costa'

'Departamento de Anatomia Patoldgica. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. ?Departamento de Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario Miguel Servet.

Objetivos: El TNED es un tumor predominantemente temporal
que se asocia a epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico
en pacientes jovenes. Radiologicamente aparece como un nddulo
de contorno neto, hipodenso, con areas quisticas. En el estudio
intraoperatorio su diagnostico especifico permite al cirujano una
reseccion completa curativa.

Material y métodos: Citologia intraoperatoria en cinco casos,
tefida con Diff-Quick en cuatro y con HE en uno. La edad de los pa-
cientes oscilaba entre 6 y 52 afios, cuatro varones y una nifa, en lo-
bulo temporal en cuatro y frontal en uno, con epilepsia refractaria
al tratamiento. Todos estaban radiolégicamente bien delimitados
con aspecto quistico poco agresivo. Para evaluar las caracteristicas
citologicas intraoperatorias especificas y comunes en estos pacien-
tes se valoran, de modo semicuantitativo con una escala de 0 a
4, los rasgos morfologicos de los extendidos en cuanto a: fondo,
densidad celular del extendido, tipos de células, disposicion de las
mismas, pleomorfia y regularidad nucleares y vasos.

Resultados: Los rasgos que se repiten en todos los casos son:
a) Fondo fibrilar rico de aspecto glial predominante, con frecuen-
tes areas de aspecto quistico. B) Areas menos extensas de fon-
do finamente fibrilar de aspecto neuropilar. C) Poblacion celular
compleja con: 1. Elementos predominantes de nlcleo redondo
isomorfo de aspecto oligodendroglial. 2. Elementos de aspecto
neuronal mezclados con los anteriores, con dos subtipos: uno de
nucleo isomorfo mas pequefo y otro con nucleos mayores y algo
mas pleomorfo. D. Hileras nucleares de los elementos de nucleo
pequeio de aspecto neuronal predominante y otros mas oligo-
dendrogliales.

Conclusiones: EL TNED tiene unos rasgos citolégicos que junto
con los radioldgicos y clinicos, producen un diagndstico intraopera-
torio fiable que permite una reseccion completa de la lesion, con
un caracter curativo.

DIAGNOSTICO CITOLOGICO INTRAOPERATORIO DE LOS
TUMORES DEL SNC: HEMANGIOPERICITOMA

E. Salinero y J. Rodriguez Costa

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén.

Objetivos: El hemangiopericitoma es un tumor que se solapa
con el tumor fibroso solitario aunque su patron histologico es muy
caracteristico, permitiendo su individualizacion. En el SNC su apa-
ricion en meninges es poco frecuente pero bien conocida, con su
arquitectura clasica con células ovoideas de nucleo poco pleomor-
fo, en torno a vasos muy ramificados.

Material y métodos: Citologia intraoperatoria teiida con Diff-
Quick, de un caso de hemangiopericitoma meningeo en una mujer
de 49 afos con un tumor en ala esfenoidal derecha. El diagnéstico
radioldgico previo era de un tumor delimitado ricamente vascular,
bien un meningioma vascular o un hemangiopericitoma.

Resultados: La toma es de consistencia elastica, trabada, con un
extendido de fondo limpio, no fibrilar. Hay agrupamientos celulares
pseudopapilares. Se ven vasos sueltos o madejas vasculares densas
con vasos rodeados por abundantes células; éstas se adhieren fir-
memente a los mismos, sin espacio entre células y vasos. No hay
formacion de placas celulares. No hay vasos desnudos sin reves-
timiento de las células neoplasicas. Los nlcleos de contorno muy
neto, redondos y ovoideos, no fusocelulares largos, con cromatina
fina, granular, homogénea, sin nucleolo. No hay pseudoinclusiones
nucleares como en el meningioma. Fuera de los acumulos citados
predominan los nlcleos desnudos, sueltos; cuando se ve citoplasma
en alguna célula suelta, éste es escaso, excéntrico y de tono grisa-
ceo. La regularidad nuclear es notable, sin pleomorfia ni variabili-
dad en tamafo o multinucleacion.

Conclusiones: El hemangiopericitoma es un tumor que produce
un extendido no glial, de aspecto poco agresivo, con rasgos propios
bastante definidos; éstos son distintos de los que se encuentran en
los meningiomas, tanto clasicos como de otro tipo. Los nicleos son
homogéneos sin pseudoinclusiones y con disposicion perivascular
caracteristica, sin vasos desnudos sueltos independientes de las
células; esto no se ve en los meningiomas.
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CEFALEA 'CR()NICA (o(0)(0} PRESENT’ACI()N DE UNA
PATOLOGIA INFRECUENTE EN VARON DE 15 ANOS

E. Martinez-Saez’, L. Monlled Neila?, A. Sanchez-Montanez?,
M.A. Poca*, M. Roig? y A. Ortega Aznar’

'Departamento de Anatomia Patoldgica-Neuropatologia;
2Departamento de Neurologia pedidtrica; *Neurorradiologia
Pedidtrica. Institut Diagnostic per la Imatge (IDI) RM-
Maternoinfantil; “Departamento de Neurocirugia. Hospital
Universitario Vall d’Hebron.

Caso clinico: Vardn de 15 afnos con cefalea holocraneal pulsatil
de 18 meses de evolucion que presento dos crisis focales clonicas
de extremidad inferior derecha. El estudio por resonancia mag-
nética mostro hidrocefalia y una lesion cortico-subcortical difusa,
con hipersefial TIWI meningea con intenso realce tras la adminis-
tracion del medio de contraste. El fondo de ojo reveld papilede-
ma bilateral. Se le colocd una valvula ventriculo-peritoneal, con
sospecha inicial de vasculitis de vaso pequeno de SNC. Se inicio
tratamiento anticomicial, se realizo arteriografia y se procedié a
biopsiar. Durante el acto quirlrgico se observé una pigmentacion
oscura de la superficie leptomeningea. Al seriar la pieza se observo
dicha pigmentacion tanto a nivel de aracnoides como, con menor
intensidad, de corteza cerebral. Histologicamente una prolifera-
cion de células névicas cargadas con pigmento melanico ocupaba y
ensanchaba el espacio subaracnoideo, penetrando en corteza ce-
rebral a través de los espacios de Virchow-Robin. No se observaron
atipias ni mitosis, pero el indice de proliferacion celular era mode-
rado. La infiltracion franca de parénquima era dificilmente valora-
ble debido a la presencia de abundantes melandfagos. Las células
neoplasicas expresaban intensamente HMB45 y Melan-A.

Discusion: La actual clasificacion de la OMS describe dos formas
de lesiones pigmentadas meningeas: las difusas (melanocitosis y
melanomatosis) y las circunscritas (melanocitoma y melanoma).
Ademas de los cambios citologicos de atipia, la invasion del pa-
rénquima cerebral es criterio de malignidad. Sin embargo, se han
descrito, en relacion a las lesiones circunscritas, lesiones de grado
intermedio. El caso actual, sin atipias citologicas, infiltracion du-
dosa del parénquima, e indice de proliferacion celular moderado,
podria corresponder a uno de estos tumores, en su forma difusa.
Las lesiones pigmentadas meningeas son entidades poco frecuen-
tes y suelen darse en el contexto de sindromes neurocutaneos.
Las formas aisladas, como nuestro caso (en el que se descarto la
existencia de lesiones cutaneas asociadas), son extremadamente
infrecuentes.

ENFERMEDAD DE WHIPPLE INSOSPECHADA DE INICIO
NEUROLOGICO

F.P. Arce, M.M. Mayorga, S. Malaxetxebarria y S. Carnicero

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla.

Objetivos: Presentacion de un caso de enfermedad de Whipple,
diagnosticada en autopsia, con una presentacion atipica de predo-
minio neurologico.

Caso clinico: Mujer de 76 afios con astenia, pérdida de peso y
anemia microcitica intensa, de varios anos de evolucion. Dolores
osteoarticulares, y reciente desorientacion y deterioro de las fun-
ciones intelectuales. Fallece, sin diagnodstico especifico, tras una
estancia hospitalaria de 13 dias. La autopsia muestra hallazgos ma-
cro y microscopicos sugestivos de enfermedad de Whipple genera-
lizada, con dafo miocardico, ganglionar, esplénico, intestinal y de
sistema nervioso central. El diagnostico de enfermedad de Whipple
se confirmé por PCR.

Discusion: La enfermedad de Whipple puede tener un comienzo
insidioso, siendo dificil de diagnosticar si no se valoran suficiente-

mente sus sintomas. La triada clasica en neurologia de demencia,
oftalmoplejia y mioclonias no siempre se presenta en toda su in-
tensidad. Después de la primera descripcion autopsica de la enfer-
medad de Whipple, 95 afos mas tarde, la autopsia sigue siendo una
herramienta fundamental para esclarecer ciertos casos en los que
no pudo llegarse a un diagnostico preciso en vida.

MUJER CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON
NATALIZUMAB

M.C. Caballero’, M.J. Silva', T. Castillo?, J. VillanGa? e I. Ruiz’

'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de
Neurologia. Hospital Universitario Donostia. *Osatek.

Objetivos: El natalizumab es un anticuerpo monoclonal utilizado
en el tratamiento de la esclerosis multiple (EM). Uno de los efectos
secundarios asociado a su uso es la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), infeccion oportunista causada por la reactivacion
del virus JC. La Unica terapia efectiva es el restablecimiento del
sistema inmune, para lo cual debe cesar el tratamiento con natali-
zumab; pero algunos pacientes desarrollan una exacerbacion de los
sintomas y progresion de las lesiones en RM que indican la presen-
cia del sindrome inflamatorio de reconstitucion del sistema inmune
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS).

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 44 anos de
edad diagnosticada de esclerosis multiple desde hace 28 anos, en
tratamiento con natalizumab desde hacia dos. La Ultima dosis fue
en agosto de 2011 cuando presentd nueva sintomatologia. Para
descartar LMP se realiz6 una RM que al comparar con RM previas
mostré aumento de tamafo en una de las lesiones en la sustancia
blanca hemisférica cerebral derecha y aparicion de dos nuevas le-
siones subcorticales, sugestivas de LMP. El estudio mediante PCR
del virus JC fue positivo en orina y LCR. Las lesiones progresaron,
no observandose captacion de contraste ni edema en ninguna de
las RM realizadas. Durante este tiempo la paciente empeora clini-
camente. Se le realiza plasmaféresis para eliminar el farmaco pero
la paciente fallece en diciembre de 2011, donando los familiares
el cerebro al banco de cerebros del Biobanco Vasco. Macroscopica-
mente el cerebro mostraba alteracion difusa de la sustancia blanca
con areas de cavitacion. En el estudio microscopico se observaba
infiltrado inflamatorio perivascular y difuso de linfocitos T princi-
palmente CD8, areas de afectacion variable de la mielina con zo-
nas de destruccion de mielina y axones, y aislados oligodendrocitos
de nucleo ligeramente aumentado de tamaio que de forma focal
expresaban inmunotincion positiva para SV40.

Discusion: Los hallazgos histolégicos se corresponden con un sin-
drome inflamatorio de reconstitucion del sistema inmune.

DISTRIBUCION TOPOGRAFICA DE LAS LESIONES DE LA
SUSTANCIA BLANCA EN LA ATROFIA MULTISISTEMA.
ESTUDIO POSMORTEM DE 3 PACIENTES

I. Jadregui', T. Tundn?, C. Echavarri', I. Gaston?®, M. Bujanda?,
E. Erro® y F. Garcia Bragado?

'Banco de Tejidos Neuroldgicos. 2Departamento de Anatomia
Patoldgica; *Departamento de Neurologia. Servicio Navarro de
Salud. Complejo Hospitalario de Pamplona.

Se presenta el cerebro de tres pacientes con atrofia multisistema
(AM) que hicieron donacion al Biobanco de Navarra. Fueron estudia-
dos con diferentes anticuerpos destacando la patologia observada
con alfa-sinucleina mediante inmunohistoquimica y Western-blot.
El depésito de la proteina fue muy intenso en la sustancia blanca
(SB), con afectacion predominante en la oligodendroglia pero tam-
bién en microglia y astroglia. Dicha afectacion de SB, no se corres-
pondia con la pérdida neuronal y destacaba la escasa distribucion
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en la corteza. Entre las areas corticales el deposito fue mayor en
lobulo frontal y corteza motora sin apenas pérdida neuronal. En las
areas subcorticales el deposito intraneuronal era mayor en la sus-
tancia negra y la oliva inferior en donde observamos el deposito de
la proteina en botones sinapticos, dendritas y glia que rodeaban los
somas neuronales formando unas estructuras muy llamativas. Por
el contrario el nlcleo dentado del cerebelo estaba notablemente
mas conservado. Los bulbos olfatorios también estaban afectados.
La distribucion de las lesiones se correlacion6 con la clinica de los
pacientes lo cual nos permitié comprobar la intensidad de la pato-
logia de la SB con el tiempo de duracion de la enfermedad.

UNA PIEZA NUEVA DEL PUZZLE DE LA DEMENCIA CON
CUERPOS DE LEWY: EL FACTOR DE INICIACION DE LA
TRADUCCION 4E1B

K. Beyer, C. Carrato y A. Ariza

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Germans Trias i
Pujol.

Objetivos: La demencia con cuerpos de Lewy pertenece jun-
ta con la enfermedad de Parkinson al grupo de las enfermedades
con cuerpos de Lewy. Alfa-sinucleina (AS) es la componente princi-
pal de los cuerpos de Lewy y su oligomerizacion y agregacion son
eventos clave en el desarrollo de las enfermedades con cuerpos de
Lewy. Sin embargo, todavia se desconoces los mecanismos molecu-
lares responsables de la agregacion de AS. Recientemente hemos
descrito un subgrupo molecular de la demencia con cuerpos de
Lewy (DCL) caracterizado por la falta de beta-sinucleina (BS) en
la corteza cerebral. BS inhibe la agregacion de AS y su falta puede
contribuir directamente al desarrollo de la patologia en los pa-
cientes afectados. Hipotesis: el gen del factor de iniciacion de la
traduccion 4E1B (EIF4E1B) comparte su promotor con el promotor
del gen de BS. Si BS no se expresa en ciertos cerebros con pato-
logia Lewy, la expresion de EIF4E1B podria presentar igualmente
importantes cambios.

Material y métodos: Se determind la expresion relativa de dos
transcritos de EIF4E1B por PCR a tiempo real en muestras post-
mortem de cerebros con patologia de Alzheimer, patologia Lewy
pura, patologia Lewy comUn y controles.

Resultados: La expresion de ambos transcritos de EIF4E1B esta-
ba especificamente disminuida en CT de los cerebros con patologia
Lewy comin, que ademas habian recibido el diagnostico clinico de
DCL y no de enfermedad de Parkinson. Teniendo en cuenta que BS
no se expresa en el cortex de cerebros con patologia Lewy pura,
estos resultados indican que las patologias Lewy pura y comun per-
tenecen a subgrupos moleculares distintos.

Conclusiones: La expresion disminuida de EIF4E1B define otro
subgrupo molecular de la DCL. Este subgrupo presenta ademas pa-
tologia Lewy comun.

LA HISTORIA DE 3 MENINGIOMAS CLiNICOS CON
DIAGNOSTICO FINAL INESPERADO

M.E. Couce', E.Torres', M. Brell Doval? y J. Ibanez?

'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de
Neurocirugia. Hospital Universitario Son Espases.

Material y métodos: Caso 1: vardn de 20 anos de edad, con his-
toria de reseccion de “cefalo hematoma” hace 7 afos en otra Insti-
tucion. En la actualidad es admitido en nuestro Hospital con masa
extra axial, biparietal con osteolisis y rechazo de seno longitudi-
nal, con sospecha clinica de meningioma. Un mes tras su segunda
intervencion, el paciente es nuevamente admitido al Hospital por
fiebre y linfadenopatias latero cervicales. Diagnostico: enferme-
dad de Rosai-Dorfman. Se presentan los hallazgos histologicos e

inmunohistoquimicos y se discute el caso. La presentacion clasica
de la enfermedad de Rosai-Dorfman es la de linfadenopatia cervi-
cal. En menos del 5% de los casos, se afecta también el SNC. La
afectacion leptomeningea se considera un proceso benigno que en
la mayoria de los casos se cura con reseccion quirurgica. El estudio
histologico se caracteriza por la presencia de una dura fibrética,
con presencia de células inflamatorias que pueden incluir linfoci-
tos, células plasmaticas, neutrdfilos y eosinofilos, con presencia,
dispersa o en grandes grupos, de histiocitos de citoplasma palido,
vacuolado, con emperipolesis, inmunopositivos para CD68 y S-100
y negativos para CD1a. Caso 2: varon de 30 aiios, con historia de
un afo de evolucion de dolor de cabeza bi-temporal. El estudio
de RMN demostré una tumoracion heterogénea, que captaba con-
traste, hipointensa en T1 e hiperintensa en T2- Tras la emision del
diagnostico, se procede a realizar una ecocardiografia al paciente,
que resulta negativo. Diagndstico: mixoma de meninges. Se pre-
sentan los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos y se discu-
te el caso. El mixoma es un tumor benigno que se origina de células
mesenquimales primitivas, muy comun en el corazdn. Sin embargo,
el mixoma primario de meninges es muy raro y solo hay aisladas re-
ferencias en la literatura. Caso 3: mujer de 53 anos con historia de
un afo de evolucion de dolor de cabeza, que presenta tumoracion
extraaxial, captante de contraste, parietal derecha, compatible
con meningioma. Diagndstico: sarcoma de meninges de bajo grado,
NOS. Se presentan los hallazgos histoldgicos e inmunohistoquimicos
y se discute el caso.

Discusion: Tumores mesenquimatosos benignos y malignos, que
se originan en el SNC, se suelen corresponder con sus homologos
originados en partes blandas o hueso. Los sarcomas meningeos,
representan menos del 0,2% de los tumores intra craneales, siendo
los mas comunes, el fibrosarcoma y el sarcoma indiferenciado. La
OMS recomienda evitar el término de “sarcoma meningeo”, ya que
no distingue entre meningioma anaplasico y varios tipos de sarco-
ma, aunque en ocasiones esta distincion es mas dificil.

MODIFICACION DEL PERFIL MOLECULAR DE LAS
RECIDIVAS DE LOS GLIOBLASTOMAS RESPECTO AL DE LOS
CORRESPONDIENTES TUMORES PRIMARIOS

M.A. Idoate', J. Echeveste', R. Diez Valle? y F.J. Queipo’

'Departamento de Anatomia Patoldgica; *Departamento de
Neurocirugia. Clinica Universidad de Navarra.

Objetivos: Los glioblastomas son tumores cerebrales con una
marcada heterogeneidad fenotipica y molecular, que usualmente
recidivan, a pesar de que la reseccion sea amplia. Esta heteroge-
neidad sumada al efecto del tratamiento podria ser causa de que
se produjeran cambios relevantes en los parametros moleculares
detectados en la recidiva respecto a los previamente identifica-
dos en el tumor primario. Dado que existen escasos trabajos que
aborden en qué medida se producen estos cambios, se realiz6 un
estudio comparativo histopatologico y molecular, que incluyo va-
rios marcadores moleculares considerados clave, en una serie de
pacientes que recibieron un tratamiento protocolizado.

Material y métodos: El estudio incluyd un total de 11 recidivas
con sus correspondientes primarios de igual nimero de pacientes
afectos de glioblastomas sometidos a cirugia guiada por fluorescen-
cia, con tratamiento posterior quimiorradioterapico (6 pacientes)
y con vacunas de células dendriticas (5 pacientes). Se realizo es-
tudio histopatologico y de caracterizacion molecular, que incluyo
la evaluacion de la LOH de la region PTEN (LOHg23.3) mediante 6
microsatélites, la mutacion de la variante lll de EGFR (VIIIEGFR) y
la metilacion de la MGMT mediante PCR-MSP, todo ello sobre tejido
congelado, y estudio de la amplificacion de EGFR, mediante técni-
ca de hibridacion in situ (SISH) sobre tejido incluido en parafina.

Resultados: Se trata de ocho hombres y tres mujeres con una
media de edad de 57,3 anos. Las recidivas se produjeron en un
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rango de tiempo de 215 a 1.670 dias. Las recidivas se localiza-
ron inmediatamente adyacentes a la cavidad quirtrgica en 7 pa-
cientes. El aspecto fenotipico de las recidivas fue similar al de
los correspondientes tumores primarios. El tumor primario mostro
LOH10g23 en el 82% de los casos, EGFR amplificado en el 45%,
metilacion de la MGMT en el 45% y mutacion de la VIIIEGFR en el
37%. Se observaron en la recidiva tumoral de 7 pacientes, 11 alte-
raciones moleculares distintas a las que previamente habian sido
detectadas en los correspondientes tumores primarios. La mayoria
de ellas consistian en ausencia de alteraciones moleculares pre-
viamente demostradas, como son: no amplificacion del EGFR en 4
casos, no LOH PTEN en 2 casos, cambios en la metilacion de MGMT
en 3 casos y no EGFRvIII en 2 casos. El cambio molecular afect6 a
varios parametros moleculares en dos casos.

Conclusiones: El cambio en el perfil molecular observado en las
recidivas de los glioblastomas es un evento relativamente frecuen-
te, que supone la pérdida de alteraciones moleculares que favo-
recian el crecimiento tumoral. Este hecho deberia ser tenido en
cuenta en el tratamiento de las recidivas de los glioblastomas

POLINEUROPATIA A,MILOID(')TICA FAMILIAR COMO CAUSA
DE POLINEUROPATIA DISTAL Y DISFUNCION AUTONOMICA

M.A. Idoate’, M. Marigil', M. Murie? y J. Gallego?

'Departamento de Anatomia Patoldgica; *Departamento de
Neurologia. Clinica Universidad de Navarra.

Objetivos: La polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) asocia-
da a la proteina transtirretina es una enfermedad severa de trans-
mision autosomica dominante producida por mutacion del gen de
la transtirretina. La PAF origina con frecuencia polineuropatia y
disfuncion autonoémica grave.

Material y métodos: Estudio clinico-patoldgico de dos mujeres
de 62 y 72 aios afectas de polineuropatia sensitivo-motora simé-
trica severa, de distribucion distal, con afectacion de las cuatro
extremidades, de 3 afos de evolucion, acompanada de un cuadro
presincopal con los cambios posturales, sin otros sintomas suges-
tivos de disautonomia. En ambos casos se realiz6 ecocardiograma,
apreciandose miocardiopatia restrictiva. En ambos pacientes se
llevd a cabo biopsia de nervio sural, y ademas biopsia de recto o
de grasa abdominal. Se realizd estudio anatomopatoldgico y ge-
nético.

Resultados: En el estudio histopatologico se identifico amiloi-
de en los vasos endoneurales con pérdida de fibras mielinicas. El
depdsito de amiloide se identific6 como transtirretina mediante
estudio inmunohistoquimico. Se aprecié mutacion heterocigota del
gen de la transtirretina con cambio de valina por metionina en la
posicion 30 (Val30Met) y mutacion en el codon 290 del exon 3 del
gen de la transtirretina con cambio en la posicion 77 de una serina
por una tirosina (Ser77Tyr).

Conclusiones: Ante una polineuropatia grave progresiva asocia-
da a disfuncion autonémica y cardiaca de origen desconocido, se
deberia descartar la polineuropatia autonémica familiar mediante
biopsia y estudio genético.

GLIOBLASTOMA CON COMPONENTE PNET
N. Vidal Sarr6 e I. Ferrer Abizanda

Institut de Neuropatologia. Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Universitario de Bellvitge.

Caso clinico: Paciente de 76 afos, acude a urgencias por altera-
cion de la marcha, hemianopsia y cefalea. Se realiza una RMN que
informan de lesion expansiva parieto-occipital derecha de 6 x 5
cm. Se le practica una biopsia estereotaxica, con el diagnostico de
tumor neuroectodérmico primitivo (PNET). Inicia tratamiento con

quimioterapia (CBDCA-VP16), que se suspende en el tercer ciclo
por deterioro del estado general (hemianopsia, disartria, déficit
motor) y la RMN confirma progresion radiologica del tumor. Presen-
ta empeoramiento progresivo neuroldgico, broncoaspiracion y es
exitus. En la autopsia macroscopicamente se observo una tumora-
cion de 8 x 5 x 4 cm, con areas necroéticas. El estudio microscopico
muestra un tumor con areas de glioblastoma y otras de PNET.

Discusién: Los tumores combinados de glioma y PNET son infre-
cuentes y suponen un dilema tanto para el patélogo como para el
oncologo a la hora de decidir el tratamiento. La discusion es si se
trata de tumor de colision, un glioblastoma con focos de PNET o
un PNET con diferenciacion glial y como denominarlos. Una serie
publicada de 53 casos (Brain Pathology 2009) propone el término
glioma maligno con componente PNET (MG-PNET).

LINFOMA INTRAVASCULAR Y SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL: NUESTRA EXPERIENCIA

S. Medina, C. Carrato, G. Tapia, J.L. Mate y A. Ariza

Departamento de Anatomia Patologica. Hospital Germans Trias i
Pujol.

Objetivos: El linfoma intravascular de células grandes B (LI-
VCGB) es un subtipo poco frecuente de linfoma de células grandes
B que se caracteriza por el crecimiento de los linfocitos neoplasi-
cos dentro de los vasos sanguineos. Hasta en el 75-85% de los casos
se produce afectacion del sistema nervioso central (SNC), siendo la
sintomatologia clinica tipo infarto una de las formas mas frecuen-
tes de presentacion de la enfermedad. Las pruebas de imagen a
menudo revelan multiples focos de isquemia, por lo que el diagnds-
tico de sospecha mas frecuente es el de vasculitis.

Material y métodos: Presentamos tres casos diagnosticados de
LIVCGB en el departamento de anatomia patoldgica del Hospital
Germans Trias i Pujol, todos ellos con afectacion del SNC. Dos de
los pacientes debutaron con un cuadro clinico y radioldgico de in-
farto agudo del SNC. El tercer caso se presenté con fiebre de origen
desconocido y fue exitus a las 48 horas por un fallo multiorganico.
En todos ellos se realizo el estudio autopsico.

Resultados: El examen histologico revelé un crecimiento intra-
vascular de linfocitos grandes, inmunopositivos para CD20 y BCL2 y,
en uno de los casos, para MUM1, y negativos para CD3, CD5, CD10,
BCL6 y EBER, con afectacion multiorganica. En dos de los casos ob-
servamos lesiones de infarto agudo hemorragico en el parénquima
cerebral y/o medular asociadas al LIVCGB.

Conclusiones: El LIVCGB es un linfoma raro afecta con alta fre-
cuencia el SNC, como puede observarse en nuestra serie, cuyos 3
casos mostraban lesiones cerebrales y/o medulares. Debido a la
baja frecuencia del LIVCGB y a su presentacion clinica en estadios
avanzados, el diagnostico definitivo suele realizarse en la sala de
autopsias.

ALTERACION DE LAS PROTEINAS REPARADORAS DEL ADN
EN TUMORES DE ALTO GRADO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

T. TuAodn', I. Rodriguez’, I. Amat', |. Zazpe?, A. Guerrra®,
I. Jatregui‘y E. Erro®

'Departamento de Anatomia Patoldgica; 2Departamento de
Neurocirugia; *Departamento de Digestivo; “Biobanco de Tejidos
Neurologicos; *Departamento de Neurologia. Complejo
Hospitalario de Navarra.

La inestabilidad de microsatélites ha sido identificada en varios
tipos de tumores familiares particularmente en el sindrome de can-
cer colorrectal hereditario sin poliposis (CCRHNP). En este sindro-
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me, los tumores cerebrales no son los mas frecuentes. Presentamos
el estudio morfoldgico de dos nifas con tumores cerebrales de alto
grado (PNET y GBM) en el contexto de una familia diagnosticada de
sindrome de Lynch. Ademas un tio abuelo de las nifias habia falle-
cido por un GBM. Se demostré una mutacion en la posicion c.1835

del cDNA (c.1835C > G) e inmunohistoquimicamente también se de-
mostro en ambos tumores la ausencia de las proteinas reparadoras
MSH2 y PMS2. Presentamos estos casos por su inusual frecuencia.
La agregacion familiar de tumores cerebrales no es muy com(n
pero la inestabilidad de microsatélites no aumenta su incidencia.



