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CARTA AL EDITOR

Dificultad en  el diagnóstico de
un glioblastoma de
presentación inhabitual

Diagnostic difficulty of  a glioblastoma with  an
unusual presentation

Sr. Editor:

El glioblastoma  (GB)  es el  tumor  maligno  primario  más
frecuente  del  sistema  nervioso  central1.  El  GB afecta  gene-
ralmente  a  la  sustancia  blanca  subcortical  de  los  hemisferios
cerebrales  y su  presentación  infratentorial  es rara  siendo  su
localización  en  el  cerebelo  excepcional  (< 1%)2. Se  presenta
el  reto  en  el  diagnóstico  de  un caso de  GB multifocal  con
una  afectación  llamativa  del cerebelo  y  su  evolución  con el
tratamiento.

Mujer  de 49  años  estudiada  a  finales  del  2014  por  ines-
tabilidad  y vómitos  frecuentes  de  2  años  de  evolución  con
una  marcada  pérdida  de  peso.  En  la  exploración  se obje-
tivó  una  marcha  atáxica  sin otras  alteraciones.  Los  análisis
incluyendo  hormonas,  vitaminas,  anticuerpos  y  serologías
fueron  normales.  La RM  cerebral  (1,5  teslas)  mostró  un
aspecto  tumefactivo  del cerebelo  con  una  afectación  difusa
del  vermis  y varias  lesiones  en ambos  hemisferios  cerebe-
losos  hiperintensas  en  T2,  así como  a nivel periacueductal
mesencefálico  y  supratentorial  en  núcleos  caudados  (figs.  1a
y  b).  Tras  la administración  de  contraste  se objetivó  un
realce  de  aspecto  lineal  en  las  lesiones  cerebelosas  (fig.  1c).
Estos  hallazgos  sugirieron  inicialmente  un proceso  de tipo
granulomatoso,  inflamatorio.  El estudio  del  LCR  fue  normal
salvo  los  niveles  del  enzima  convertidora  de  la  angioten-
sina  (94  U/l,  rango  normal:  8-53  U/l). Un  TC-body,  PET/TC
con  flúor-18-desoxiglucosa  (18F-FDG  PET/TC)  y SPECT/TC
con  galio-67  (67Ga-SPECT/TC)  fueron  normales.  Se  instauró
tratamiento  empírico  para  una  posible  neurosarcoidosis  con
prednisona  y metotrexato  manteniéndose  a  los  6 meses  clíni-
camente  sin cambios.  Sin  embargo,  el  control  de  RM  (en este
caso,  de 3  T) objetivó,  además  de  las  lesiones  ya  conocidas
y  estables,  una  alteración  de  señal a nivel  temporal  mesial
izquierda  (fig. 1d).  La  biopsia  estereotáxica  del lóbulo  ante-
rior  temporal  izquierdo  fue  negativa.  Durante  los  primeros
meses  la  paciente  se mantuvo  clínica  y  radiológicamente  sin
cambios,  objetivándose  a los  12  meses  una progresión  de
la  lesión  de  mayor  tamaño a nivel  hemisférico  cerebeloso
izquierdo  (fig.  1e). La espectroscopia  mostró  un aumento

del  pico  de creatina  y  mioinositol  con  un  ratio  colina/N-
acetil  aspartato  (Cho/NAA)  normal,  salvo  a  nivel  de  la  lesión
cerebelosa  izquierda  (ratio  Cho/NAA  > 2)  (fig.  1f).  El estudio
anatomopatológico  de una  segunda  biopsia  a  nivel  del hipo-
campo  izquierdo  reveló  una  infiltración  por una  proliferación
celular  neoplásica  de  alto grado,  constituida  por núcleos
hipercrómicos  e  irregulares  y pequeños  focos  de necrosis.
Los  hallazgos  histológicos  junto  con el  análisis  inmunohis-
toquímico  y  de fluorescencia  por hibridación  in  situ  (FISH)
resultó  compatible  con  el  diagnóstico  de GB  (figs.  1g e  i).

La  paciente  fue  tratada  con radioterapia  (60  Gy)  y
temozolamida  (TMZ)  concomitante  mostrando  una  mejo-
ría  radiológica  a  las  6 semanas  del tratamiento  (fig.  1j).
Se  continuó  con TMZ  160  mg/m2/cada  4 semanas/durante
6  ciclos  sustituyéndose  por progresión  de la enfermedad
por  tratamiento  con irinotecán  (CPT-11,  150  mg/m2)  y  beva-
cizumab  (BVZ,  10  mg/kg)  cada  4  semanas.  La  paciente
falleció  a  los 14  meses desde  el  inicio  de la  terapia
antitumoral.

La  presentación  multicéntrica  de los  gliomas  es poco  fre-
cuente  y  la  mayor  parte  se localizan  a nivel  supratentorial3.
En  este  caso,  la  afectación  supra  e  infratentorial,  especial-
mente  llamativa  del cerebelo,  y  el  larvado  curso  clínico,
crearon  dudas  respecto  a su patogenia.  Como  se muestra  en
el  mismo,  la mayor  resolución  de la  resonancia  puede  poner
de  manifiesto  lesiones  menos  visibles  y,  también,  la  inclu-
sión  de  la  espectroscopia  puede  ser  clave para orientar  su
origen  hacia  un  proceso  tumoral4.

El  tratamiento  estándar  del  GB  se  basa  en  la cirugía,
cuando  es  posible,  y  en  la radioterapia  y quimioterapia  con
TMZ5,6. El CPT-11,  inhibidor  de  la topoisomerasa  I, y el  BVZ,
anticuerpo  monoclonal  inhibidor  del  factor  de crecimiento
del endotelio  vascular  (VEGF),  se  utilizan  como  segunda
línea  de  tratamiento  basándose  en  la alta  vascularización  de
estos  tumores7.  La  presentación  multifocal  y la localización
cerebelosa  se  han  descrito  como  factores  independientes
de  peor  pronóstico8,9. En  este  caso,  la supervivencia  tras  el
diagnóstico  fue  similar  al  promedio  general  de  los GB,  que
es  de aproximadamente  12  meses10.

En  conclusión,  la  presentación  multifocal  de un  GB
supone  un  reto  diagnóstico  obligando  a  diferenciarlo  de
otros  procesos  como  pueden  ser  las  lesiones  inflamatorias
o  granulomatosas.  En  este  sentido,  la  espectroscopia  es  una
herramienta  que  puede  resultar  muy  útil  para  orientar  el
proceso.  Finalmente,  se debe considerar  la  posibilidad  de
esta  entidad,  a  pesar  de su  baja  frecuencia,  en las  lesiones
del  cerebelo.
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Figura  1  Hallazgos  en  RM:  alteración  de  señal  afectando  al  cerebelo,  mesencéfalo  y  caudados  (a  y  b:  1,5  T, FLAIR).  Realce  de

aspecto lineal  de  las  lesiones  cerebelosas  (c:  T1 con  gadolinio).  A los 6 meses,  alteración  de  señal  a nivel  temporal  mesial  izquierda

(d: 3  T,  FLAIR).  A  los  12  meses,  captación  seudonodular  de  contraste  de la  lesión  de  mayor  tamaño  cerebelosa  izquierda  (e:  T1

con gadolinio)  que  muestra  en  la  espectroscopia  un ratio  Cho/NAA  > de  2  (f).  A las  6  semanas  tras  radioterapia  y  TMZ,  disminución

de la  alteración  de  señal  que  afectaba  al  cerebelo  (j: FLAIR).  Estudio  histológico:  infiltración  por  células  gliales  astrocitarias

que forman  manguitos  perivasculares  (g:  sección  de  hipocampo,  tinción  H&E  ×400).  Inmunohistoquímica  que  muestra  el índice

proliferativo  elevado  de  las  células  tumorales  y  su localización  perivascular  (*)  (1  h:  MIB-1  [Ki-67]  ×200)  y  astrocitos  reactivos

(flechas) uniformemente  distribuidos  en  contraposición  con  la  agregación  celular  densa  perivascular  de células  tumorales  que

tienen una  expresión  variable  para  la  proteína  glial  fibrilar  ácida  (*)  (i:  PGFA  ×200).
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Debilidad muscular, laxitud
articular y queloides.
Una asociación más que
sugerente

Muscle weakness, joint  laxity  and  keloids.
A more  than  suggestive  association

Sr.  Editor:

Las  miopatías  relacionadas  con el  colágeno  tipo  vi (MCOLVI)
representan  un  conjunto  de  entidades  que  incluyen  formas
más  leves,  como  la  miopatía  de  Bethlem  (BM),  y  formas  más
graves,  como  la  distrofia  muscular  congénita  de  Ullrich1-4.
A  nivel  fenotípico  lo que  caracteriza  a  estas miopatías  es
la  presencia  junto  a  la debilidad  muscular  de  contracturas
articulares  en  flexión,  hiperlaxitud  articular  de  predomino
distal  y  trastornos  cutáneos  (hiperqueratosis  folicular,  piel
«aterciopelada»  y  cicatrices  queloides).  El colágeno  tipo
vi  es  una  proteína  estructural  de  la matriz  extracelular
constituida  por 3  subunidades  �, codificadas  por  los  genes
COL6A1,  COL6A2  y  COL6A3.  A pesar  de  que  se están  descri-
biendo  constantemente  nuevas  mutaciones  en  estos  genes5,
establecer  una  correlación  fenotipo-genotipo  no  resulta  sen-
cillo  debido  a  la  heterogeneidad  clínica  y  al  solapamiento
genético6,7.

Presentamos  el  caso  de  un  varón  de  58 años, con  diagnós-
tico  previo  de  distrofia  muscular  de  cinturas  de  inicio  precoz,
curso  lentamente  progresivo  y con afectación  respiratoria,
sin  defecto  genético  conocido.  El  paciente  fue  diagnosti-
cado  a  los  2 años  de  edad  por  retraso  en  la  adquisición  en
los  hitos  motores,  describiéndose  debilidad  de  predominio
proximal  y  siendo  la  biopsia  muscular  compatible  con distro-
fia  muscular.  El paciente  mantenía  debilidad  proximal  pero
sin  requerir  apoyo  para  la  marcha  en  el  momento  actual.
En  la  exploración,  junto  con  la  debilidad  4/5  a  nivel  de cin-
tura  escapular  y  pelviana,  destacaba  hiperlaxitud  articular
de  predominio  en manos  (fig. 1,  imagen  B),  contracturas
de  las  articulaciones  metacarpofalángicas  e  interfalángi-
cas  (fig.  1,  imagen  A),  así  como  cicatrices  queloides  en la
zona  de  la biopsia  (fig.  1, imagen  C).  Desde  el  punto  de
vista  respiratorio,  el  paciente  presentaba  un  patrón  respi-
ratorio  restrictivo  moderado8,  sin  afectación  cardiológica
en  las  pruebas  complementarias.  Se  objetivó  una  elevación
discreta  de  creatinquinasa  (x2).  Ante este  cuadro  clínico
se  solicitó  una  RM  muscular  que  apoyase  la  posibilidad  de
MCOLVI  y  de esta  forma  dirigir  en  el  estudio  genético.  La
RM  (ver  fig. 1,  imagen  D) evidenció  un  patrón  de afecta-
ción  compatible  con  la  sospecha  de  MCOLVI,  solicitándose

un estudio  genético  donde  se identificó  que  el  paciente
era  portador  heterocigoto  de la  variante  p.Gly289Val
en  el  gen COL6A2  (secuencia  de referencia  del  nucleó-
tido:  NM  001849.3:c.866G>T  NC  000021.8:g.47535933G>T),
compatible  con  el  diagnóstico  de BM.  Esta  variante  condi-
ciona  un  cambio  aminoacídico,  que  implica  a la  glicina  289
de  la  cadena  �2 del  colágeno  tipo  vi,  la  cual  forma  parte
del  motivo  repetitivo  Gly-X-Y  de  la porción  N-terminal  del
dominio  triple  helicoidal  de  la proteína,  que  es sustituida
por  el  aminoácido  valina.  Se trataba  de  una  mutación  de  tipo
missense,  que  únicamente  estaba  registrada  en el  catálogo
de  variantes  EmVClass  como  probablemente  patogénica,  sin
que  estuviese  presente  en  otras  bases  de datos  genéticas  ni
hubiera  sido descrita  en  ninguna  publicación.  No  obstante,
las  características  clínicas  así  como  las  imágenes  de RM  mus-
cular  apoyaban  el  carácter  patogénico  de  la  mutación.  Se
realizó  un  estudio  de segregación  en  los progenitores  del
paciente,  resultando  negativo  lo que  implicaba  que  la  muta-
ción  se había  producido  de  novo.

Se  presenta  un caso  de  BM secundaria  a  una  nove-
dosa  mutación  del  gen  COL6A2, previamente  no descrita
como  patogénica  en  la  literatura  científica  (c.866G>T,
p.Gly289Val).  Como  se ha  comentado,  es  necesario  sospe-
char  la presencia  de una  MCOLVI  en pacientes  con  debilidad
muscular  de predominio  proximal  que  asocien  hiperlaxitud
articular  distal,  contracturas  musculares  distales  y  afec-
tación  cutánea  (típicamente  queloides).  La RM  muscular
muestra  un patrón  característico9 siendo  posible  confirmar
el  diagnóstico  mediante  análisis  genético,  si  bien no  puede
establecerse  claramente  una  relación  genotipo-fenotipo.
Desde  el  punto  genético,  clásicamente  se  ha  descrito  que
la  distrofia  muscular  congénita  de Ullrich  se heredaba  de
forma  AR  y la BM de forma  AD,  si  bien  ambos  patrones
de  herencia  se han  sido  descritos  para  todo  el  espectro
de  patologías  relacionadas  con el colágeno  tipo  vi

5,10-13.
Mediante  secuenciación  genética  es posible  realizar  un
análisis  mutacional  de  los  exones  de los  genes  COL6A1,
COL6A2  y COL6A3. Las  variantes  de tipo  missense,  como
la  hallada  en  nuestro  paciente,  suelen  aparecer  de  novo

en  heterocigosis,  con  un efecto  dominante-negativo.  En
concreto,  las  variantes  de tipo  missense  que  afectan  a
los  dominios  repetitivos  Gly-X-Y  de  la  porción  N-terminal
del  dominio  triple  helicoidal  del colágeno  tipo vi  son la
causa  más  frecuente  de las  patologías  relacionadas  con
dicho  colágeno11.  Por  último,  cabe  destacar  que se han  des-
crito  otras  3  variantes  patogénicas  que  afectan  al  mismo
residuo  aminoacídico,  c.865G>T,  p.Gly289Arg14; c.865G>T,
p.Gly289Cys14;  c.866G>A,  p.Gly289Asp  (esta  última  pre-
sente  en  la base  de datos  mutacional  de  ClinVar).
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