METODO COMBINADO DE DOP-PCR, ENRIQUECIMIENTO
471|DNA Y TIRAMIDAS EN CGH (Hibridacién Genomica i
Comparativa). ’

J.Soria :
Facultad de Medicina, Zaragoza.

CGH, constituye un método emergente en el analisis citogenético
molecular del cancer. Permite en un solo ensayo analizar cambios
numericos de las secuencias DNA(amplificaciones, delecciones..) y
localizar dichos cambios sobre metafases cromosdmicas normales. En éste
estudio, realizamos en primer lugar una comparacién entre CGH
convencional y DOP-PCR para CGH. En una segunda aproximacién, el DNA
tumoral amplificado por DOP-PCR v conjugado por nick-translation con |
digoxigenina se hibridé ccn DNA normal conjugado con biotina Se !
eliminaron las secuencias complementarias con strept-particulas !
magnéticas y se realizé [a hibridacién compitiendo con DNA normal-FITC. -
tratado de igual forma al proceso descrito anteriormente, pero .con
DNAtumoral-bjotinizado. Para ia visualizacién final se utilizaron Ac.
anti-dig({peroxidasa)-tiramida| TRITC) para DNA tumoral y Ac. anti-
FITC(peroxidasa)-tiramida(FITC), para DNA normal. Con ésta segunda
metodologia, tratamos de seleccionar regiones amplificadas Yy
deleccionadas, de forma que puedan ser visibles a la observacién
microscopica directa. La metodologia descrita se ha empleado en 1{' Ca.
ductates infiltrantes de mama. v, en la linea celular U2 de cancer de
mama, con regiones de amplificacidn recurrentes. .
Con el método DOP-PCR para CGH, se obtuvieron resuitados similares que
en CGH convencional. Incremento de material genético en cromosomas 1q
(6/10), 8q (5/10), 11q {5710}, 12p+1/1C) v 17¢ (4/10), v disminucién en
17p (4/10), 20 (2/10) y 22 (5/10). El método complejo DOP-PCR /
enriquecimiento DNA / tiramida, permite detectar el 40% de regiones con
incremento en el niumero de copias por visualizacién directa.

Pediatria (472 - 481)

472 -
o HALLAZGOS AUTOPSICOS EN PACIENTES EN !
TRATAMIENTO PROLONGADO CON PROSTAGLANDINAS:
PRESENTACION DE DOS CASOS.

Carretero Albifiana L, Peligros Gomez MI,Salinero E Alvarez E.
Hospital General Universitario Gregorio Marandn. Madrid.

El tratamiento con prostaglandinas se realiza en lactantes con
malformaciones cardiacas congénitas con el fin de mantener un ductus;
arteriosos permeable. El tratamiento prolongado con estas sustancias
da lugar a una sene de lesiones secundanas de las cuales la mas
frecuente es la HIPEROSTOSIS CORTICAL, que se caracleriza por un
engrosamiento fundamentalmente de los huesos largos debido a Iq
formacidn de una banda extensa de trabéculas 6seas gruesas reactivas |

Otra alteracién asociada a este tratamiento es la presencia de
HIPERPLASIA MUCOSA GASTRICA a expensas de la porcion
foveolar; esta hiperplasia mucosa se acompafia de una hiperplasia de ia
capa muscular de la mucosa. Estos fendmenos pueden dar lugar 4
estenosis pildrica con repercusiones clinicas mas o menos importantes.

Presentamos dos casos de lactantes con malformacioneg
cardiacas complejas que recibieron fratamiento con prostaglandinag
durante 3 y 4 meses respectivamente hasta recibir el tratamientq
quirurgico definitivo (trasplanfe cardiaco) y que fakecieron durante ey
postoperaorio. Ambos mostraban hiperostosis cortical asociada en ung
de los casos a hiperplasia mucosa géstrica. '

‘ COMUNICACIONES Y POSTERS. Pediatria .
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HAMARTOMA OMENTO-MESENTARICO.

PRESENTACION DE N NUEVO CASO.

M Esteva,C Gomez,I Amengual,J Ibarra
C Baus

H, Son Dureta, P. Mallorca, Baleares

Nific de 6 afios que ingresa por presentar dolor
abdominal y fiebre, sugestivos de apendicitis. Durante el
acto guirirgice, se observa una tumoracién multinedular
adherida al mesenterio por un pediculo.

Macroscépicamente loa nédulos egtin bien
delamitados, aungue no encapsulados, de color amarillento
y consistencia blanda, en "racimo de uvas®.

Al microscopio éptico se observa una proliferacién
vascular inmersa en un estroma mixoide, con fibroblastos
¥ células mesenguimales. No se observa proliferacién de
~ipokblastcs alrededor de los vasos, ni aignos que sugieran
malignidad.

La importancia de reconocer este {.ipc de tumoracién,
eatd en el hechc de gque en la mayoris de los casos se
confunde con el liposarcoma mixoide. Otros diagnésticos
diferenciales incluirian al leiomiosarcoma intrasbdominal,
la lipoblastomatosis y el xantogranuloma.

3i bien este tipo de lesiones pueden parecer, tanto
clinica como patolégicamente malignas, su comportamiento
nc es agresivo, No hay evidencia de invasién visceral ni
de metastasis por parte de estos tumores

Por todo ello, lox tumores omento-mesentéricos en la
infancia deberfan evaluarse concienzudamente antes de ser
diagnoaticados como sarcomas.
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474 BLASTOMA PLECROPULMONAR MULTIQUISTICO |

Hospital Universiano ~La Fe™'. Valencia

i

El blastoma puimonar de !a infancia. es un tumor muy poco frecuente que presenta !

diferencias lanto clinicas come morfoldgicas con el blastoma pulmonar del adulto
Presentamos un caso de blastoma pulmonar de la infancia.

Varon de 2 afios que ingresa par cuadro de neumotérax espontance El TAC tordcico
mostro la presencia de vanos quistes de tamaro vanable (el mayor de 5 x4x3.3)
localizados en 16bulo medro. compatibles con malformacién adenomatoide quistica tipo
[ Se le practico lobectomia media derecha. Ei estudio histologico mostrd en las
paredes de los quistes la presencia de masas solidas tumorales
El paciente esta siendo tratado con quimioterapia tipo VAC.

El w@rmino blastoma pleuropulmonar se introdujo para diferenciarlo de la forma
adulta Es caraclensuco de la forma infantil la presentacién clinica como distrés
respiralorio por neumotorax asi como su presentacion radioldgica como una lesidn
multiquistica penfénca sin masa acompanante

Histologicamente se encuentra constitwido por células pnmitivas embrionanas que
pueden mostrar diferenciacion cantilaginosa o muscular A diferencta de la forma
adulta. no se ha descrito en mingin caso componente epitehial. En las formas quisticas
del blastoma pleuropulmonar se desconoce st los quistes son debidos a la
transformacién quistica del tumor. o bien si este se desarrolla en una lesion quistica
congénita La revision en nuestros archivos de todas las lesiones quisticas congénitas
mostrd que tan solo dos de ellas debutaron con neumotorax espontdneo y en ninguna
de ellas se observo la.presencia de blastoma.

El blastoma pleuropulmonar puede tener una incidencia familiar y se ha encontrado
asoctado a otras neoplasias infantiles en otros miembros de la misma familia
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MALFORMACION ARTERIOVENOSA DE LA VENA DE
GALENO NEONATAL. PRESENTACION DE 4 CASOS

L.

L. Pérez Gallego, C. Morales Bastos, M. Martinez Banaclocha,
L. Leén Arencibia, M. Gutiérrez Molina. Hospitat La Paz.
Madrid.

La dilatacién aneurismatica de la vena de Galeno como consecuencia de una fistula
arteriovenosa cerebral, probablemente debida a un fallo en la diferenciacién del
plexo capilar primitivo, es, aunque rara, la malformacién vascular del SNC mis
frecuente en la infancia.

La presentacion clinica varia segiin [a edad: en ¢l neonato se manifiesta como
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Durante el primer afio de vida, como
hidrocefalia y/o convulsiones, y posteriormente con 3ignos ¥/o sintomas de
hemorragia subaracnoidea.

Se presentan los cuatro casos diados de las 8,195 pedidtricas
realizadas en ¢l hospital " La Paz"', Corresponden a dos recién nacidos a término
fallecidos a los 7 dias y dos fetos, de 33 y 36 semanas de edad gestacional, muertos
anteparto. Todos habian presentado ICC y habian sido diagnosticados por ECO
craneal o materna. Los pesos corporales y perimetros cefilicos fueron adecuados a
12 edad gestacional. Tres mostraron cardiomegalia. Junto al apeurisma, uno mostré
dilatacion de senos venosos de fosa posterior. El estudio histolégico revelé una

extensa malformacion arterio-venosa prefer mas da en
los hemisferios. En dos casos existia una extensa necrosis parenquimatosa
evolucionada de los hemisferios, con mi falia. En los otros dos se observéd

leucoencefalopatia anéxica crénica junto a deformacion del troncoencéfalo por el
aneurisma en uno ¥ en el inico caso sin cardiomegalia una importante hemorragia
subdural en fosa posterior y signos de necrosis neuronal aguda en protuberancia
El estudio histolgico del SNC, incluso en fetos macerados, permite la demostracion
histolgica de la malformacin vascular ydelaaltai ia de daiio
cerebral antenatal que contribuye, sin duda. al mal prondstico de ta forma
neonatal, a pesar de los avances diagnésticos y terapéuticos.

PROLIFERACION CLLULAR I:N 22

478

LAPLOIIA E INDICE 22
AN

N
R Vasques. K. Carnllo

El i clinzco del rabdomivsarc:

2 miuntd ¢s vamable Los tuctores prondsticos
clisicos son estadio clinico. ipo ustelézico. lovallavion v edml. Aungue Ju supervivencr en estos
Ramores ha mejorado esy ente gravies ala

de recdivas \ eas0s faaes. Por este motivo. en fos ulumos afias
contradictorios otros laclores prendsticos come sor: fa pleidia 3
(IPC) que los dife compar

todavia ¢yiste un poreentaje alto
stan my estigando con resultados
el indice de prohieracion cellur
entos de este twnor

En este tabgjo  wnabyames la ploidia. IPC v parametros clucopatol
localizacion. estacko clinee. Tazamuento, exclucion.
Para el IPC se utivzd el anteverpo monoclonal MIB-1 v
parafina. segin la éemea de Hedloy modifieads Am
analizador de imagen CAS-200.

e estudiv @ partis de mat
TUREMEIros s delermunaron e 1n

Elsegmniento chnico de Jos pacientes oseila entre 7 meses y 15
De Tos 22 rumores estudiados un €as0 no conocemnos ¢4 alician (4.
(vivos sin evideneia de entermedad) (31.8%) y 14 mal pronéstic
fuseron diploides 35.8%). 4 poliplowies (28.5945. 3 hupordiplotdes ¢ 5 5
Los dos tumares de mala evolucion diagnosticados en estidio | fuezen dipiowdes y ¢l tmco caso de
buena ey olucion diagnosticade cn estadio [l fue pabploide. y wdemas sorprendentemente ey o un
PC bago (9.6%) Ennuestra trabao T ntuencia del IPC en la supervireneia es centradictono como
se ha demostrado en ofres estudies

. con iz media e §.2 wiios.
7en Puen pronostico
[x estos wltimos. 5
pioides (1

CONCLUSIONES - 1) Nuestros resultados eonvuerdan con la masoria de los estudios previos en
qué Jos umores diplordes. mdependienternente del esladio evolusy o tiene ma prondstico 2) In los
tumores hiperdiplndes el ctor prondstico mds importanie es ¢l estadio climeo, bucn prondslico en
formus clineamente Toeslzadas 3 cn formas ¢y olucionadas. odos nucstros tumores
letraplosdes tusieron mal pronostio ban elimeamente avanvados+) E1IPC v la poliplotdia son
[actores pr de significs mererta. prob (e debrdo al eseaso nimero de casos.
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475, EXPRESION DE LOS GENES DE RESISTENCIAA | |
! DROGAS MDR-1 Y MRP EN NEUROBLASTOMAS. '

T. Pereda, C. Sdez, A, Pedrera, . Chinchén, D.I. Segura, :
J.M. Loyzaga.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. |
i

El neuroblastoma (NB) ¢s uno de ios rumores sélidos mds frecuentes de'|
la infancia, caracterizdindose por mostrar una gran resistencia a losi|
tratamientos quimiorerdpicos. El gen humano mejor caracterizado en.!
conferir resistencia a drogas ¢s ¢i gen MDR-1. Este gen codifica un:
glicoprateina de membrana denominada glicoproteina-P (gp-P) v se trata
de una proteina transportadora que expulsa los farmacos fuera de la -
céluia: sin embargo. en el neuroblastoma no estd del todo claro el papel
que juega el gen MDR- en la modulacidn de la quimicresistencia, y mds
bien se cree que puedz estar relacionado con ta maduracidn celular. Mas
recientemente se ba deserito otro gen que se denomina el gen de [a pro-
teina asociada a multirresistencia { MRP), el cual se ha relacionado con la
resistencia a drogas in vitro. y ademds se ha visto que la expresin de
niveles ¢levados del mismo se refacionan con un mal prondstico en el
NB.

Hemes estudiado [0 casos de NB mediante téenicas de inmunohisto-
yuimica para la demostracion de la gp-P. con los anticzerpos [SB-1.
C+94.Y C219: y de la proteina del gen MRP con el anticuerpo MRP rl. y
lécnicas de transcriptasa inve; eaccion de polimerasa en cadena (RT-
PCR} gue es una wécnica muy sensible para la demostracién de expresion
génica.

En nuestra serie cbservamos una maver expresion del gen MDR-1 en
aquellos casos mejor diferenciados. mientras que el gen MRP se expresa
principalmente en .os casos de peor diferenciacion.

| DISPLASIA MULTIQU'STICA, CAMPOMELIA Y LINFOCELE: APOYO EAM UNA HERENCIA
477 AUTOSOMICA RECESIVA EN EL SINDROME DE CUMMING.
WJ Pérez cel Rio. J Fernandez-Toral”, MM Gonzalez-Gonzdlez, P Ablanedo, B
Macriga;, M Veiga, A Herrero
Hospial Ceniral de Astunas {Servicio de Anatcmia Patclégica, Unidad de
Genéf.ca”) Universidad de Oviedo.

Introduccion: =n 1386, Cummirg descnbid el sindreme que hoy lleva su nombre
(SC). como asociacén ce campomelia, displasia quistica hepato-reno-pancreatica
.y linfocele cervical, en un varén egipcio mortinato hijo de padres consanguineos
. (F=1/32). £r 1891, Urioste en Espafia, describe [os hasta ahora Unicos otros dos
' casos pubiicados. En 1980 y 1881 nacieron en nuestro Hospital dos hermanas hijas
de padres jovenes y sanos no corsanguinecs cuyos estudios autépsices confiman
que se trata de dos casos de: SC.

Casos aportados Ambos embarazes fueron normales, con el resultado de dos
mortinatas con carictipes 46, XX. Extenamente, en los dos casos habia hidrops
generaiizado, importantes malformaciones craneo-faciales y microftaimia en un caso;
el torax era estrecho, el abdomen globuloso con ascitis y ja campomelia en las
exiremidades marcada. E| examen intemo mosfré hipoplasia pulmonar bilateral,
nriones grandes poliquistcos y nepatomegalia, un solo caso presenté comunicacién
interauricular. El estudio nistopatciégico mostré dispiasia muitiquistica reno-hepato-
pancreatica No hatia alteraciones osteoarticuiares ni nerviosas.

Discusién: Ccn la presentacién de estos dos nuevos casos, en dos hermanas,
del SC (et 4°y el 5° ccmuni.cados hasta ahora; Comprehensive Medline 1985-1996),
se confirma su herercia autosomica recesiva. Ademas se subraya el interés de la
; autopsia clinica de los fetos malformados, cobrando importancia en casos con
, defectos genéticos desconocidos en los que el consejo genético se basa en los
' hallazgos necrépsicos E£s ‘mponante conocer el SC, y establecer su diagndstico
. diferencial con otros cuaaros de hidrops fefal no inmunolégico. que como en los
[ casos de los Sindromes de Turmer, Nocnan y Roberts, asocian también linfocele

cervical; también ef sircrcme campomélico, y ciertas formas de displasias reno-
| hepato-pancredticas {ivermak). fcrmarian parte del diagnéstico diferencial del SC

MALFORMACIONES CONGENITAS:
479 REVISION DE 434 CASOS AUTOPSICOS

N.Toran, F.Rojo y C. Martin

Dpto. Anatomia Patcidgica. H. Valle de Hebrén. BARCELONA
Il
| Se  han estudiade Tlas
interrupcién legal de embarazo {ILE}. en un periodo de cinco
afios, por diagnéstico prematal genético o ecogrdfico de
defecto congénito, con los siguientes cbjetivos: 1} Conocer la
prevalencia de Tlos diferentes tipos de malformaciones en
nuestro medio. 2) Establecer la correlacidn con el diagndstico
prenatal, entendiendo ésta como control de calidad. 3) Saber
el:grado de cumplimiento del protocoio de recogida de datos,
elaborado previamente. 4) Proponer conclusiones Gtiles desde]
el punto de vista epidemiolégico. i

Se han valoradoc 25 variables englobadas como: datos;
epidemic1dgicos del feto, de la madre y del padre, momento y
medio de diagnéstico prenatal y tipo de defecto congénito. De
Tos resultados obtenidos podemos concluir que:

Las malformaciones mds frecuentes son: Tas
cromosomopatjas, los defectos cardiovasculares, del sistema
nervioso central y las asociaciones. Les siguen en frecuencia
lo$ sindromes no cromosémicos, las malformaciones misculo-
esqueléticas y las del sistema urinario. La correlacidn con el
diagnéstico prenatal ha sidc muy alta. Consideramos 1la
autopsia necesaria en casos de sindromes no totalmente
definidos ecogrdficamente, para completar las asociaciones, y
para clasificar histoldgicamente las osteocondrodisplasias.

i Como factores de riesgo destacan los casos con
antecedente familiar de malformacidn, los antecedentes de
defectos congénitos en embarazos anteriores y la edad materna.

autopsias de productos de




