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Resumen
El meningioma de células claras pertenece al grupo II de la clasificacion de la OMS de

meningiomas, predominando en mujeres adultas. En los nifios suele aparecer a partir de los 9
anos. Existe una predisposicion a padecer el tumor en aquellas personas que tienen una
mutacion en el gen SMARCEIL. La localizacion mas frecuente es la infratentorial. El
tratamiento de eleccion es la cirugia, optando por la radioterapia y la quimioterapia en casos
recurrentes. Se presenta el caso clinico de tres pacientes de la misma familia (el padre y sus
dos hijas) que han padecido maultiples meningiomas de células claras en distintas
localizaciones con el objetivo de realizar un estudio genético y establecer la carga hereditaria

del tumor.

Palabras clave: Meningioma, clear cells, hereditary, SMARCEI.

Abstract
The clear cells meningioma belongs to the group II of the OMS classification of

meningiomas and predomines in adult women. Regarding to children, it is most common at
age of 9. There is a predisposition of suffering from the tumor in those patients that have the
SMARCE1 gene mutation. The most frequent location is the infratentorial. The
recommended treatment is surgery, using radiotherapy and chemotherapy only in case of
recurrence. Our work deals with the clinical case of three family members (father and his two
daughters) that have suffered from multiple clear cells meningioma in different locations with

the aim to perform a genetic study and establish the genetic load of the tumor.

Keywords: Meningioma, clear cells, hereditary, SMARCEI.




Meningioma de células claras

1. Introduccion.

Los meningiomas son los tumores primarios del sistema nervioso central mas

comunes en adultos. Constituyen cerca del 90% de los tumores raquideos y extra-medulares.

A pesar de afectar a una minoria de la poblacion general, el deterioro producido sobre la

calidad de vida y la funcion neurologica es usualmente grave. (1)

El diagnostico y pronostico de estas lesiones tumorales ha estado influenciado por los

avances neuroquirurgicos, principalmente en el campo de la medicina molecular. No

obstante, a pesar de tales avances, existen subtipos de este tumor que siguen siendo

refractarios a los tratamientos multimodales actuales, que incluyen cirugia agresiva,

radioterapia y tratamientos farmacolédgicos. (2,3)

Se clasifican segun la Organizacion mundial de la Salud (OMS) en 3 grados (ver tabla

1):

* Benignos (Grado I).

» Atipicos (Grado II).

* Malignos (Grado III).
Tabla 1.

Clasificacion de los meningiomas de acuerdo a la OMS. (4)

Grado | Grado Il Grado Il
Sublipos histolégicos Meningotelial Atipico Anaplasico
Fibroso Cordoide Papilar
Transicional De células claras Rabdoide
Psamomatoso
Angiomatoso
Microquistico
Secretor
Linfopasmocitico
Metaplasico
Mitosis <4 mitosis/10 campos a seco >4 < 20 mitosis/10 campos a seco  >20 mitosis/ 10 campos a seco
fuerte fuerte fuerte
Hallazgos histologicos Al menos 3 de los siguientes: Focos frecuentes de necrosis
Aumento de la celulandad Franca anaplasia
Células pequeiias Metastasis
Nucléolo prominente
Pérdida de la nodularidad
Necrosis
Proliferacion celular: Ki-67 <4% 4-15% >15%
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Los meningiomas de grado II y III estan asociados con altas tasas de recurrencia y
mortalidad prematura. Los meningiomas de grado III suelen recidivar durante los primeros

diez afios y son considerados tumores malignos. (2)

Las alteraciones mas importantes son las de los grados II y IIl. En comparacién con
los de grado I, a nivel del ntcleo celular existe un aumento significativo en las ganancias y en
las pérdidas cromosdmicas y hay alteraciones en el nimero de copias. Los meningiomas de
alto grado estan asociados con mayor pérdida del cromosoma 22, con la inactivacion de NF2
y con la pérdida de los siguientes cromosomas: 1p, 6q, 10, 14q y 18q. La presencia de dichas
alteraciones en el perfil cromosdmico augura un comportamiento bioldégico mas agresivo,
requiriendo, por lo tanto, una vigilancia mas estrecha. Ademas, la alteracion del meningioma

muestra una fuerte asociacion con la ubicacion, independientemente del grado tumoral. (2)

Este trabajo se centra en el meningioma de células claras (grado II de la OMS), una
variedad rara de meningioma, descrita en 1995, que se presenta con mayor frecuencia a nivel
del angulo pontocerebeloso y del canal raquideo lumbo-sacro. La mayoria aparecen en
mujeres y se presentan en todas las etapas de la vida, pero con mayor frecuencia en nifios a

partir de los 9 afos y adultos jovenes.

Los meningiomas de células claras tienen un patron morfologico de predominio
nodular y contienen ldminas de células poligonales con un citoplasma claro que contiene
glucdgeno y que toma la tincion de acido periddico-Schiff. (1,5,6) Molecularmente, existe
una predisposicion a padecer el tumor en aquellas personas que tienen una mutacion en el gen

SMARCEI siendo la penetrancia genética incompleta en el caso de los varones. (7)

Se defiende que la agresividad en los meningiomas de células claras depende de los
indices de proliferacion del antigeno nuclear proliferativo celular, el porcentaje de
determinacion de la fase S y la ploidia del ADN. Por lo tanto, se requiere un seguimiento mas

detallado para estos casos. (8)

El tratamiento de eleccion para los meningiomas de células claras es la reseccion

quirurgica total, reservandose la radioterapia y la quimioterapia para casos recurrentes. (5)

Se ha realizado el consiguiente trabajo con el fin de argumentar que existe un
componente hereditario del meningioma de células claras. Esto se ha propuesto a raiz de tres

casos de familiares de primer grado afectos con dicha patologia.
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2. Objetivos.

En el presente trabajo nos hemos planteado los siguientes objetivos:

1.- Demostrar que no existe en la literatura cientifica evidencia que dicha enfermedad

sea hereditaria y presente un componente genético.
2.- Favorecer futuros estudios genéticos que demuestren el patron hereditario

para con ello poder establecer un consejo genético.

3. Material y métodos.

El presente trabajo es un anélisis retrospectivo donde se han revisado tres casos

familiares de primer grado observados en el Hospital Universitario de Canarias.

Tras una revision exhaustiva de la literatura cientifica, no se ha descrito un patrén

hereditario hasta el momento.

3.1.Casos extraidos de la revision bibliografica.

Caso 1

El primer articulo cientifico en la literatura era sobre el meningioma de células claras
intraespinal. En ¢l se describe un caso de una paciente mujer de 28 afios de edad con un
sindrome de cauda equina completo. La resonancia magnética nuclear de columna lumbo-
sacra reveld una lesion tumoral que ocupaba el canal raquideo desde L3 a S1. Como
tratamiento, se realizO una reseccidon subtotal cuyo examen histopatologico reveld un
meningioma de células claras. Fue indicada radioterapia coadyuvante, sin embargo, se
descubrid que la paciente estaba embarazada, por lo que no pudo administrarse. La recidiva
fue clinica y radiologicamente evidente a los siete meses, requiriendo nueva reseccion

quirurgica y radioterapia coadyuvante. (1)
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear de columna lumbosacra tras la primera cirugia.
Corte sagital de RM potenciada en T1 con gadolinio que demuestran lesion raquidea desde
L4 a S1 con captacion patologica del contraste (1).

Posteriormente, se encontraron 32 casos de caracteristicas similares en mujeres.
Descubriendo que la mayoria de meningiomas de células claras aparecen en mujeres y son
sensibles a progesterona, hasta en 77% de los casos. Sin embargo, en la paciente presentada

previamente, los receptores para progesterona fueron negativos. (1)

En la paciente descrita, el tiempo transcurrido desde la reseccion quirtrgica hasta la
deteccion de la recidiva fue mas corto que el promedio encontrado en los casos revisados (16,

6 meses), lo cual podria estar en relacion con los cambios hormonales propios del embarazo.
(1)

Finalmente, se revisé el rango de edad y la ubicacion predominante en este tipo de
tumores. De esta forma se llego6 a la conclusion de que estos tumores se presentan en todas las
etapas de la vida, pero con mayor frecuencia en nifios y adultos jovenes; y que en
comparacion con otras variedades histologicas de meningiomas espinales, estos tumores
ocupan principalmente el canal raquideo lumbo-sacro y pueden encontrarse lesiones

multifocales. (1)
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Caso 2

Paciente varon de ocho meses remitido al Hospital Universitario de la Universidad de
Lagos, Nigeria, en 2015 con voOmitos persistentes, mala alimentacion y retraso del
crecimiento durante un periodo de cuatro meses. El embarazo, el parto y la historia perinatal

no fueron de importancia y no hubo antecedentes de exposicion materna a la radiacion. (5)

Tras la realizacion de una tomografia computarizada del cerebro se reveld una enorme
masa supraselar en su mayoria isodensa con un nucleo hipodenso, que se diagnosticé6 como
un meningioma supraselar de células claras. Se realiz6 una craneotomia bifrontal. Seis horas
después de la operacion, el paciente sufrido un paro cardiaco y desafortunadamente no pudo

ser reanimado. (5)

Figura 2. Tomografia Axial computerizada craneal, que muestra masa supraselar isodensa
(flecha) en comparacidon con parénquima cerebral adyacente con un nucleo hipodenso. (5)

El caso actual fue inusual en vista de la edad muy temprana de aparicion del tumor y
la ubicacion supratentorial del mismo. Las conclusiones de este estudio fueron que estos
tumores se producen en niflos pequefios o adolescentes y generalmente tienen una
localizacion infratentorial. El tratamiento Optimo para este subtipo raro de meningioma es la
reseccion quirtrgica total, y la radioterapia, la quimioterapia y la terapia dirigida a los

receptores se reservan para los casos recurrentes. (5)
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Caso 3

En tercer lugar, se presenta un articulo que habla sobre la predisposicion a padecer
meningioma de células claras en pacientes con el gen SMARCEI. Hasta el momento del
estudio, las mutaciones del gen SMARCEI solo se habian relacionado con el meningioma de
células claras espinal. En este estudio se investigaron mas casos de meningiomas espinales y
craneales para profundizar en las caracteristicas del fenotipo. El estudio realizé un cribado
para detectar mutaciones en el gen SMARCEI en cinco individuos con meningiomas
espinales y seis individuos con meningiomas craneales. De los once, tres individuos con

meningioma espinal y tres con meningioma craneal tenian tumores de células claras. (7)

En estos se realiz6 el cribado para mutaciones en SMARCE] y se investigaron los
cambios en el nimero de copias en todas las muestras que eran negativas a mutaciones. Se
identificaron dos mutaciones noveles en individuos con meningioma de células claras espinal
y tres mutaciones en individuos con meningioma de células claras craneal. (7)
El andlisis de copias reveldo una delecion del extremo 5° del gen SMARCEI en dos
individuos (sin relacion entre ellos) con meningioma de células claras espinal. (7)
Ademas, se realizo6 el cribado a los familiares de los individuos afectados. En este cribado se
identificé la misma delecion en dos hermanas afectadas y en su padre que estaba
asintomatico. Esto nos proporciona mas evidencia sobre la penetrancia genética que parece

ser incompleta en el caso de los varones. (7)

Todos los varones del estudio con mutacion en el gen SMARCEI desarrollaron el
tumor entre la edad de 2 a 10 afos, a excepcion de dos varones asintomaticos que
permanecieron asi desde los 17 a los 70 afios. En cuanto a las mujeres con mutacion en el gen
SMARCEI, todas desarrollaron el tumor entre los 14 y los 30 afios. Esto da soporte a la idea
que ya hemos comentado sobre la penetrancia en varones. Y también nos muestra como los
varones que desarrollan el tumor, tienen tendencia a desarrollarlo a una edad mas temprana

que las mujeres. (7)

En conclusion, este estudio muestra que hay una pérdida de proteinas en SMARCE1

tanto en meningiomas espinales como en los craneales. (7)
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Caso 4

De acuerdo con la evidencia discutida en el articulo anterior, a continuacion se expone

un articulo sobre la existencia de un sindrome de predisposicion hereditaria al tumor.

Se presenta un caso de meningioma de cé€lulas claras en un paciente pediatrico y se
propone un procedimiento para el cribado de los portadores asintomaticos y de los pacientes a

largo término. (9)

El paciente es un varéon de 10 afios que tras presentarse con pérdida de audicion,
tinnitus y vision borrosa acude al centro. Al realizarse una RM se descubre un tumor en el
angulo ponto-cerebeloso que comprime y desplaza el tronco cerebral. Se extirp6 el tumor en
dos cirugias consecutivas y la anatomia patologica determind que se trataba de un
meningioma de células claras. Ademas, la secuencia del gen SMARCEI estaba mutada.
Después de dar el consejo genético a la familia, se les realizd un cribado para detectar
mutaciones en SMARCEI] y los resultados mostraron lo siguiente: El padre, el hermano, la
hermana y una tia, por parte de padre, eran portadores asintomaticos con las RM normales.
Ademas, la abuela paterna tuvo un tumor espinal a los 36 afios, que fue diagnosticado como

ependimoma pero la revision mostré que se trataba de un meningioma de células claras. (9)

Finalmente, este caso muestra el papel que desempefa la mutacion del gen
SMARCEI en la etiologia del meningioma de células claras y proponen el método a seguir a

la hora de realizar el cribado:

e Se recalca la importancia de la deteccion temprana de este tipo de tumores, que va a
incrementar notablemente la posibilidad de realizar la reseccion total del tumor,
siendo éste el factor prondstico mas importante.

e Se recomienda realizar el cribado en pacientes que ya han sufrido un meningioma
relacionado con una mutacion del gen SMARCEI, especialmente en mujeres y
también en los portadores asintomaticos. Sin embargo, esto no esta muy claro ya que
desconocemos por el momento la penetrancia genética de esta mutaciéon y el riesgo
que existe a lo largo de la vida.

e Basandose en los casos estudiados, por el momento se recomienda realizar el cribado
solo para meningioma de células claras craneales y espinales.

e En portadores asintomaticos, el cribado consistira en: examen neurolégico y RM

cerebral y espinal anual hasta los 18 afios. A partir de ese momento se realizara cada
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tres afios o antes si aparece sintomatologia. Cuando se trata de nifios/adolescentes se
recomienda realizar el examen neuroldgico con mas frecuencia.
e Para los pacientes que han sido tratados del meningioma, la frecuencia y duracion del

seguimiento dependera de la localizacion, el grado y la extension de la reseccion. (9)

Caso 5

En el siguiente articulo se expone un caso inusual de meningioma de células claras
que se produce en la region petroclival en una nifia de 5 afios. La paciente presentaba cefalea,
ataxia troncal, marcha anormal y torticolis del lado izquierdo de una semana de evolucion y
no presentaba antecedentes personales de interés. La resonancia magnética reveld una masa
con forma de pesa en la region petroclival y se decidid intervenir por etapas, lograndose la
eliminacion del tumor. Debido a las recurrencias, la paciente se sometio a varias cirugias y a
dos radiaciones craneales. A pesar de ello, ninguno de los tratamientos fue capaz de detener

la progresion del tumor, por lo que la nifia muri6 a los 14 afios. (3)

Figura 3. a, b Imagenes de la RM con gadolinio en secuencia T1 antes de la cirugia que
muestran el tumor cerebral. c-e Se observa una posible recidiva en la region paraselar
derecha un afio después de la cirugia. f-h La paciente sufrid una progresiéon tumoral tanto
intra como extracraneal, que termind desplazando el troncoencéfalo y los pares craneales
IX, X, XI 'y XII. (3)

10



Meningioma de células claras

En los ultimos afios, se han logrado avances importantes en la identificacion de las
alteraciones genéticas y moleculares de los meningiomas y las vias de sefializacion
implicadas. Las mutaciones que involucran a los genes AKT1, SMO y TRAF7, entre otros, se

han propuesto como vias oncogénicas en el meningioma. (3)

En la paciente, el examen histologico inicial revelé un meningioma de células claras
grado II con un indice de proliferacion celular (MIB-1) <1%, que aumentd gradualmente con
cada recurrencia hasta 10% a la edad de 13 afios. Asimismo, se observo una sobreexpresion
creciente del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), y del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) con cada repeticion. La mutacion AKTI1 no fue detectada. Ademas, cabe destacar
que los meningiomas con al menos un 10% de indice de proliferacion celular tienden a tener

un mayor riesgo de recurrencia, especialmente si son intracraneales. (3)

Clasificar a los meningiomas de células claras segin la histologia, la
inmunohistoquimica, la localizacidon y la mutacion genética ayudaran a mejorar las opciones
de tratamiento (3). El tratamiento de los meningiomas de células claras sigue siendo un reto:
la cirugia se considera el gold standard, mientras que la radioterapia y la radiocirugia se

recomienda en casos recurrentes y en casos residuales (5).

Tras una revision exhaustiva de la literatura disponible sobre el meningioma de
células claras, concluimos que por el momento no hay evidencia cientifica descrita sobre un

patron hereditario del tumor.

4. Resultados.

A continuacion se exponen los tres casos de familiares de primer grado estudiados en

el Hospital Universitario de Canarias.

Caso 1

El primer caso que se presenta es el padre de la familia. Paciente varon de 56 afios,
con antecedente personal de neurinoma lumbar en 1997, que fue intervenido quirtirgicamente

con éxito.

En junio de 2016 acude a consulta por dolor cervical y de hombro izquierdo irradiado
a antebrazo izquierdo de unos meses de evolucion. Dados los antecedentes personales del

paciente, se solicita RMN cerebral y medular completa. En la RMN (ver figura 4) se observa

11
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una alteracion de la morfologia del cono medular a nivel de D12-L1 y de las fibras
proximales de la cauda equina en probable relacion con antecedente quirargico. En el nivel
L3 se observa lesion nodular de 10x10x15 mm intradural en el margen derecho del saco tecal,
y otra en el margen izquierdo de 5 mm de didmetro, que realzan tras la administracion de
gadolinio intravenoso. Siendo ambas lesiones compatibles con meningiomas, aunque los
neurinomas podrian presentar caracteristicas similares. No se observan otras lesiones

adicionales. Hemangioma en cuerpo vertebral, D10.

Figura 4. RMN de columna lumbosacra de 2016.

En octubre es intervenido quirtirgicamente. Se objetiva a nivel intrarraquideo
extraaxial una tumoracion de aspecto blanquecino que se adhiere a raices de la cauda equina
y parece depender de L3. Se realiza exéresis de la misma sin incidencias y sin cambios desde
el punto de vista neurofisiolégico. Durante la exploracion del saco dural se objetiva otra
lesioén, de menor tamano, que se extirpa sin incidencias. Se enviaron las muestras para estudio

anatomopatolédgico, informado como meningioma de células claras (Grado I OMS).

En 2017 y 2018 se le realizan RMN de control a raiz de presentar molestias
cervicodorsales de predominio axial sin clinica irradiada. Dichas RMN descartaron restos o

recidivas tumorales.

12
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La historia clinica del paciente y los avances de la anatomia patologica en cuanto al
patron molecular nos hace pensar con bastante solidez que pudo haber un infradiagndstico del
meningioma de células claras en el neurinoma diagnosticado en 1997. Se intentd rescatar la

muestra para una nueva valoracion, pero ya no estaba disponible.

Caso 2

A continuacidn, se expone el caso de la hija mayor de la familia. Paciente mujer de 30
afos, sin antecedentes personales de interés, que ingresa en julio de 2017 para ser intervenida

de neurinomas lumbares.

Intraoperatoriamente se objetiva una lesion intrarraquidea adherida a raices de la
cauda equina y que parece depender de la raiz S1 derecha, de la que se logra separar sin
producir cambios en las respuestas motoras. En un segundo tiempo, se observa en la vertiente
derecha del cono medular una lesidn con caracteristicas similares a la anterior. Ambas
lesiones impresionan de neurinomas. Se realiza estudio anatomopatologico el cual revela que

ambas muestras se tratan de un meningioma de cé¢lulas claras (grado II OMS) (ver figura 5).

Figura 5 (a y b). Ambas muestras revelan cambios similares que corresponden con una
tumoracion de limites mas o menos bien definidos y que estdn constituidas por
proliferaciones de células poligonales con citoplasmas amplios y claros, algunas de ellas
con conteniendo glucogeno PAS+. Los ntcleos celulares son redondeados y regulares con
pequefio nucléolo y hay algunas pseudoinclusiones citoplasmaticas intranucleares. No se
observa actividad mitotica (ki-67: 0-1%). El estroma presenta aspecto hialinizado. Con
técnicas inmunohistoquimicas se observa positividad celular para EMA y vimentina.

13
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En enero de 2018 se le realiza una RMN de control donde no se observan signos de

recidiva tumoral (ver figura 6).

Figura 6. RMN de columna lumbosacra de 2018.

La paciente es vista por ultima vez en octubre de 2018, refiere encontrarse bien y

hacer vida normal. Asimismo, en la RM no se observan signos de recidiva tumoral.

Caso 3

Por tultimo, se explica el caso de la hija menor. Paciente mujer de 28 afos que ingresa
en el afio 2000 para ser intervenida de un meningioma de células claras en la region lumbar.
En diciembre de 2006, la paciente es intervenida de nuevo de meningioma de células claras a
nivel lumbar (L4-L5) y sacro (cauda equina), tras detectar dicha recidiva en una RMN de

control. Se confirma la extirpacion completa de las dos areas (ver figura 7).

14
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NONE

Figura 7 (a y b). RMN de columna lumbosacra preoperatoria (a) y postoperatoria (b) de
2006.

En octubre de 2009 se realiza craniectomia de fosa posterior izquierda tras
diagnostico de proceso neoformativo en el angulo pontocerebeloso izquierdo. Se consigue

una exeéresis tumoral total.

En diciembre de 2009, se aprecia en el TAC: una imagen de aspecto homogéneo y de
bordes bien definidos, localizada en la region paraselar derecha con ocupacion del angulo
pontocerebeloso derecho (ver figura 8a). La lesion se proyecta en sentido descendente hacia
el agujero oval derecho que estd ensanchado. Las imagenes son compatibles con un
neurinoma del V par derecho. En esta ocasion, la paciente recibe como tratamiento

radiocirugia en el seno cavernoso derecho en marzo de 2010 (ver figura 8b).

15
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Figura 8 (a y b). TAC craneal de 2009 (a). TAC craneal de planificacion de la radiocirugia
de marzo de 2010 (b).

En junio de 2010, se diagnostica por RMN (ver figura 9) de un neurinoma-
schwanoma del trigémino derecho junto con tres meningiomas de células claras en el canal
raquideo lumbar, estos hallazgos hacen pensar en una Neurofibromatosis tipo dos, siendo

conveniente estudiar a toda la familia.

NONE

Figura 9 (a y b). RMN de columna lumbosacra (a) y craneal (b) de junio de 2010.
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En julio del mismo afio, se observan dos pequefias recidivas sacras que se deciden
intervenir en febrero de 2011. Cinco meses después de la cirugia, se realiza una RMN de
control donde se observa un proceso expansivo en el seno cavernoso derecho con extension al
angulo pontocerebeloso del mismo lado (ver figura 10), junto con una imagen nodular
extramedular intradural a nivel de L1-L2 (ver figura 11), todo ello en relacion con el

diagnostico previo.

Im:8

Figura 11. RMN de columna lumbosacra de 2011.
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Se interviene de dichas lesiones en mayo de 2012, realizandole laminoplastia L1-L2
con apertura dural y exéresis completa de meningioma de cono junto con un implante dural
que no se apreciaba en la RMN previa. Posteriormente, la paciente sigue acudiendo a sus
controles, para detectar posibles recidivas asi como para controlar el neurinoma del quinto

par derecho diagnosticado en 2010.

En julio de 2013, la paciente comienza a presentar sintomas de dolor lumbar
superficial a la palpacion de la herida quirtrgica junto con un dolor sacro-coxigeo que
empeora a lo largo del dia. Por ello, se le realiza una RM que revela una progresion del resto
tumoral sacro a nivel de S2. Se programa la cirugia para febrero de 2014, efectuandose
laminectomia sacra a nivel de S2, con apertura de duramadre y extirpacion de tumoraciéon de
aspecto meningiomatoso. La anatomia patoldgica confirma que se trata de un meningioma de

células claras (Grado 11 OMS).

En enero de 2015, se observa un crecimiento moderado de la lesiéon del angulo
pontocerebeloso derecho (diagnosticado en 2010). Dado que es una zona ya radiada en marzo
de 2010 no es factible un retratamiento con radiocirugia. Por lo tanto, se realiza exéresis por
craniectomia de fosa posterior mediante acceso retrosigmoideo. Tras estudiar la lesion, se
confirma que consiste en un meningioma de células claras (Grado II OMS). En el
postoperatorio, la paciente presenta paresia del VI par derecho, hipoestesia en las tres ramas

del trigémino derecho, paralisis facial periférica y paresia del XI par derecho.

En abril de 2017, acude a consulta con RM de control donde se observan dos nuevas
lesiones: una a nivel de C6-C7 con obliteracion del foramen de conjuncion (ver figura 12a) y

otra a nivel de L4-L5 (ver figura 12b).
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NONE ) ! NONE

Figura 12 (a y b). RMN de columna cervical (a) y lumbosacra (b) de 2017.

Se procede a realizar la exéresis del tumor cervical a nivel de C6-C7 junto con
laminectomia en junio de 2017, que tras el estudio histolégico se diagnostica como
Meningioma de células claras (Grado II OMS). En esta ocasion, la paciente recibid

radioterapia local en los posibles restos lesionales.

La segunda tumoracion, localizada a nivel de L4-L5, se interviene en octubre. Se lleva
a cabo laminectomia izquierda a nivel de L5 y parte de L3, quedando un remanente de ldmina

de L4 de la cirugia previa que también se extirpa.

En febrero de 2018, acude a control donde se le informa de los resultados de la RM

realizada en enero:

e A nivel craneal, se observa una lesion expansiva en el cavum de Meckel derecho que
contacta con el seno cavernoso (ver figura 13a).
e A nivel lumbar, se aprecia una lesion captante en L5-S1. Precisa seguimiento

continuo y no se descarta que deba ser tratada quirargicamente (ver figura 13b).
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Figura 13 (a y b). RMN craneal (a) y de columna lumbosacra (b) de enero de 2018.

En octubre de 2018, se le realiza RMN craneal (ver figura 14) en la cual se observa
persistencia de la lesion expansiva localizada en el cavum de Meckel derecho y que contacta
con el seno cavernoso adyacente. No se observan cambios significativos en el tamafo y en las
relaciones anatdmicas respecto al estudio previo realizado en enero de 2018. No obstante, se
observa un area nodular de mayor captacion en la porcion mas craneal dentro de la lesion

expansiva que no estaba presente en el estudio anterior

Figura 14. RMN craneal de 2018.
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Actualmente, la paciente realiza seguimiento ambulatorio clinico y radioldgico

para descartar signos de recidiva tumoral o aparicion de nuevas lesiones.

5. Discusion.

El meningioma de células claras es un tumor que se incluye dentro del grado II segiin
la clasificacion de la OMS. Conforman solo el 0,2% del total de meningiomas y predominan
en mujeres adultas y en nifios a partir de los 9 afios (10). Su localizacion mas frecuente es la
infratentorial y debido a esta disposicion anatomica junto a su naturaleza histologica, tienen
un curso mas agresivo y complicado. A pesar de ser una variante benigna tienden a recidivar
con relativa frecuencia e incluso metastizar. El tratamiento se establecerd en funcion de la
histologia, la inmunohistoquimica y la localizacion, el gold standard es la cirugia, y en caso
de resecciones incompletas o recidivas tumorales se sugiere el uso de radioterapia y

radiocirugia. (1)

En la busqueda bibliografica fueron hallados cinco articulos que tuvieran relacion con
el meningioma de células claras hereditario. En dos de los articulos se habla de una mutacién
en el gen SMARCEI en relacion con el meningioma de células claras. El primero describe
una predisposicion a padecer el tumor en personas con tal mutacion genética (7). Todas las
mujeres del estudio y todos los hombres, a excepcion de dos varones, con dicha mutacién
genética desarrollaron el tumor. El hallazgo de los dos varones asintomaticos lo justifican con
una posible penetrancia incompleta en hombres. En el segundo articulo se presenta el caso de
un varon de diez afios que padecié el tumor y presentaba la mutacion (9). Se realizo un
consejo genético y se hallo que el padre, el hermano, la hermana y la tia paterna presentaban
tambien esta mutacion. Pese a ello, ninguno presentd el tumor a lo largo de su vida. Este
hallazgo refuta la idea de que la mutacion en el gen SMARCEI sea la causa del meningioma
de células claras, ya que tanto hombres como mujeres con la mutacion han permanecido

asintomaticos.

Realizamos nuestro trabajo apoyandonos en el caso de una familia de Tenerife donde
un padre y sus dos hijas han desarrollado multiples meningiomas de células claras. El padre
ha sufrido tres tumores, un neurinoma lumbar a la edad de 35 del cual se sospecha un
infradiagndstico de meningioma de células claras, y més tarde, dos meningiomas de células

claras lumbares. Por otro lado la hermana mayor, ha sido intervenida por dos meningiomas de
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células claras en la zona sacra con 28 afos de edad. Por ultimo, la hija menor, hasta el
momento, ha padecido un total de 9 meningiomas de células claras en multiples
localizaciones, tanto craneal como espinal, comenzando con tan solo 10 afios de edad. Asi
pues, basandonos en el nimero de tumores, las localizaciones y las edades de presentacion,
asi como la consanguinidad de los pacientes, nos hace pensar que no puede ser debido a una

simple espontaneidad.

Por ultimo, dada la gran solidez que muestra nuestro estudio creimos conveniente la
realizacion de un andlisis genético para descubrir la posible mutacion implicada en el
desarrollo del tumor. El gen SMARCEI tiene 11 exones y las mutaciones causales no se
acumulan de una manera significativa en ninguno de ellos, por lo que la busqueda de la
mutacion probablemente implicada en nuestros pacientes excede a la limitada capacidad de
secuenciacion del servicio de Anatomia Patoldgica. Ademads, existe heterogeneidad genética,
por lo que secuenciar todos los exones de SMARCEI1 tampoco garantizaba que
encontrasemos la mutacion. Consecuentemente, no parecié coste-eficaz llevar a cabo la

busqueda de la mutacion en las condiciones de nuestro centro.

6. Conclusion.

Actualmente no existen estudios que avalen un patron hereditario en el meningioma
de células claras. En este estudio se ha argumentado la posible existencia de una alteracion
genética en relacion con el tumor. A pesar de carecer de la evidencia de una mutacion por
parte de un andlisis genético debido a la imposibilidad de llevarlo a cabo, los hallazgos
extraidos de la familia estudiada nos permiten concluir con certeza que debe existir un
componente genético implicado. Aun asi, son necesarias investigaciones adicionales para
determinar definitivamente este descubrimiento. Esto es de suma importancia ya que
supondria avances en el manejo de la enfermedad, tanto en nuevos métodos de cribado como

en futuros tratamientos, proporcionando, asi, una mayor supervivencia.
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;Qué hemos aprendido realizando este TFG?
Durante la realizacion de este trabajo de fin de Grado hemos aprendido a redactar un
articulo cientifico, asi como a hacer una correcta revision bibliografica. Asimismo,
hemos profundizado nuestros conocimientos en el campo de la neurocirugia,
especialmente, en la interpretacion de las pruebas de imagen. Por ultimo, el desarrollo

del mismo ha mejorado nuestras aptitudes en el trabajo en equipo.
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