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Variacion fenotipica en una familia
afectada de distrofia retiniana
autosémica dominante debida

a la mutacion Gly208Asp

del gen de la RDS-periferina

Sr. Editor: Las distrofias retinianas represen-
tan un grupo de enfermedades hereditarias of-
talmoldgicas que se caracterizan por su gran
heterogeneidad clinica y genética. Las células
afectadas en estos procesos patolégicos son
los fotorreceptores. La RDS-periferina es una
proteina estructural que se encuentra tanto
en conos como en bastones. Se han descrito
mutaciones en el gen codificante que provo-
can diferentes tipos de distrofias retinianas au-
tosémicas dominantes?. En la presente carta
queremos describir el fenotipo asociado a la
mutacion Gly208 Asp en una familia espafola
afectada de retinosis pigmentaria autosémica
dominante (ADRP) que present6 variacion en
la expresion clinica de la enfermedad.

Caso 1 (caso indice). Mujer de 49 afos de edad
diagnosticada de panuveitis en el ojo derecho (OD) a
la edad de 29 afios, sin ninguna evidencia de etiolo-
gia sistémica, que no recuperd la vision en ese ojo. A
esa edad empez6 a presentar pigmento en la retina
de ambos ojos (AO), siendo mds patente en OD. Pos-
teriormente desarrollé una catarata en el OD que fue
operada. En ese momento no presentaba alteracio-
nes del campo visual ni ceguera nocturna. La explo-
racion objetivo que la agudeza visual en el OD era de
«contar dedos» y de 0,8 en el ojo izquierdo (Ol). El
campo visual evidencié una constriccién periférica y
un escotoma en el drea central, siendo peor en el
OD. Se apreciaba una ligera opacidad subcapsular
en el Ol. La funduscopia puso de manifiesto papila y
macula normales en ambos ojos. En la periferia me-
dia y extrema se observaron unas lesiones redondas
pigmentadas no confluyentes de un tamafio aproxi-
mado a la mitad del diametro papilar, siendo méas nu-
merosas en el OD que en el Ol. En el electrorretino-
grama (ERG) existia una disminucién de la onda b
tanto en conos como en bastones en el OD. El del Ol
estaba en el Iimite inferior dentro de la normalidad.
Seis meses més tarde la paciente desarroll¢ iritis, vi-
tritis, vasculitis y lesiones blanco-amarillentas en la
retina, asi como edema macular. Todos los signos
desaparecieron completamente después de trata-
miento con esteroides topicos.

Caso 2. Padre del caso indice. Fue diagnosticado de
retinosis pigmentaria (RP) a los 64 afios. En la actua-
lidad presenta una pobre adaptacioén a la oscuridad y
su agudeza visual es de 0,1 en ambos ojos. Presenta
cataratas subcapsulares posteriores en ambos ojos,
asf como pigmento tipico de RP en forma de espicu-
las ¢seas en fondo de ojo.

Caso 3. Hija del caso indice (29 afios) con visién po-
bre secundaria a nistagmus congénito, diagnosticada
de RP. A los 14 afios su fondo de ojo era normal. No
presentd sintomas de ceguera nocturna ni constric-
cioén periférica del campo visual hasta la edad de 24
afios. En la actualidad la agudeza visual es de 0,5.
Presenta una constriccién concéntrica predominan-
temente del campo visual de la zona nasal superior.
El fondo de ojo objetiva un extremado estrechamiento
de los vasos retinianos, distribucién paravascular del
pigmento y areas bien delimitadas de atrofia del epi-
telio pigmentario en la parte inferior de ambas retinas
con lesiones de despigmentacion dispersas. EI ERG
evidencia disminucion de amplitud de las ondas a y
b en las respuestas de bastones, bastones mas co-
nos y conos en ambos 0jos, asi como retraso en el
tiempo implicito en la respuesta de bastones.

Caso 4. Hijo asintomético del caso indice (28 afos).
La exploracion oftalmolégica reveld agudeza visual,
campo visual ERG y fondo de ojo normales, salvo una
lesion de pigmento paravascular similar al de su her-
mana y hermano presente solo en el Ol.
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Caso 5. Hijo del caso indice (26 afios) con nistagmus
congeénito, exotropia y constriccion del campo visual.
El examen oftalmolégico objetivd una agudeza visual
binocular de 1,0 y una constriccién periférica del
campo visual més patente en el OD. El fondo reveld
papilas normales, vasos muy estrechos y pigmenta-
cion en forma de osteoclastos de disposicion para-
vascular, asi como dreas despigmentadas alrededor
de las lesiones. El ERG era normal.

El gen de la RDS-periferina codifica para una
proteina especifica de fotorreceptores que se
localiza en la membrana de los discos del seg-
mento externo de conos y bastones. Se han
descrito mas de 70 mutaciones en la secuen-
cia codificante del gen RDS que se han corre-
lacionado con diversos fenotipos retinianos En
esta familia, el caso indice y sus tres hijos pre-
sentan una mutacién en el segundo ex6n de
este gen que provoca un cambio de aminoaci-
do de glicina por acido aspartico en el codén
208 de la proteina codificada®. El fenotipo aso-
ciado es una RP difusa con una gran variabili-
dad en la gravedad clinica y en la expresion
entre los pacientes. La afeccion inicial es en la
retina inferior. EI ERG esté levemente alterado
con una disminucién en las amplitudes de co-
nos y bastones y un retraso de los tiempos im-
plicitos. También es llamativa la diferencia en-
tre la morfologia y disposicién del pigmento
entre madre e hijos (madre, difuso y redonde-
ado; hijos, paravascular y en osteoclastos), el
gran adelgazamiento vascular con relacion a
otros pacientes con RP con pigmento paravas-
cular, la poca repercusiéon en el ERG en gene-
ral en todos ellos y el nistagmus en dos de los
afectados, precisamente los dos hijos con RP
maés grave. La variacion en la clinica de la en-
fermedad es una caracteristica presente en los
pacientes que deben su enfermedad a muta-
ciones en el gen RDS-periferina.
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Articulo 41.900

Rabdomiélisis inducida por la combinacion
de cerivastatina y ciclosporina
Sr. Editor: La cerivastatina es un inhibidor de

la HMG-CoA reductasa de Ultima generacion
indicado en el tratamiento de la hipercoleste-

rolemia. Uno de los efectos adversos mas gra-
ves de este grupo de farmacos es la miotoxici-
dad, que ocurre en un 1-7%%? de los casos,
dependiendo del tipo de estatina (cerivastati-
na, fluvastatina, atorvastatina, simvastatina,
pravastatina y lovastatina). Mucho menos fre-
cuente es la aparicién de rabdomidlisis —apro-
ximadamente en un 0,1% en monoterapia®3-,
que puede llevar al desarrollo de fracaso renal
agudo en un tercio de los casos?®. Se conside-
ran factores predisponentes para el desarrollo
de rabdomidlisis la edad, el sexo femenino, 1A
insuficiencia renal previa®, el abuso de drogas,
alteraciones hidroelectroliticas, la hipoxia, los
traumatismos y la administracion simultanea
de otros farmacos como ciclosporina, gemfi-
brocilo, fluconazol, eritromicina, nefazodona o
itraconazol'3.

Varén de 54 afios que fue sometido a un trasplante
de higado en septiembre de 1999 por cirrosis hepati-
ca de origen endlico y recibié tratamiento inmunode-
presor con ciclosporina, azatioprina y glucocorticoides
posteriormente. Desde el trasplante hepatico presentd
insuficiencia renal (creatinina: 1,7 mg/dl; urea: 91
mg/dl), hipertension arterial e hiperlipemia (colesterol:
156 mg/dl; triglicéridos: 165 mg/dl) secundario todo
ello al tratamiento con ciclosporina; por este motivo se
inicié tratamiento con nifedipino (30 mg/24 h) y ceri-
vastatina (0,2 mg/24 h). Ocho meses después se au-
mento la dosis a 0,4 mg/24 h'y, posteriormente, a 0,4
mg/12 h por la escasa respuesta al tratamiento. Dos
semanas después del Ultimo incremento de dosis,
acudi6 a urgencias por astenia intensa y mialgias que
progresivamente iban en aumento hasta impedir la bi-
pedestacion, junto con disminucién de la diuresis y
emision de orina oscura. En este momento el pacien-
te seguia tratamiento con 0,4 mg/12 h de cerivastati-
na, 75 mg/12 h de ciclosporina, 30 mg/24 h de nife-
dipino y 150 mg/12 h de ranitidina. En la exploracion
fisica, destacaban ictericia cutaneomucosa, pérdida
de fuerza en las cuatro extremidades, y un soplo sis-
télico 1I/VI en foco adrtico. La analitica realizada obje-
tivaba cifras de creatinina de 6,64 mg/dl, urea de 215
mg/dl, potasio de 5,5 mEg/l, sodio de 138 mEg/l, CK
de 76.000 U/, CK-MB de 1.196 U/, GOT de 1.028
U/l'y LDH de 4.332 U/I.

Con la sospecha de rabdomidlisis y fracaso renal agu-
do, se inici6 tratamiento con diuréticos y bicarbonato,
pero ante la falta de respuesta se decidié comenzar
hemodidlisis. Durante su ingreso el paciente presenté
cifras altas de transaminasas, que fueron aumentan-
do progresivamente hasta alcanzar su pico méximo el
séptimo dia de ingreso (aproximadamente dos sema-
nas después de iniciarse la clinica), cuando los valo-
res de CK estaban descendiendo tras un pico méxi-
mo de 509.410 U/l el tercer dia.

El enfermo se mantuvo en anuria, por lo que siguié
sometiéndose a hemodiélisis periédicas, recuperando
progresivamente la funcién renal, hasta que fue dado
de alta tras 5 semanas de ingreso, con cifras de crea-
tinina de 3,2 mg/dl, urea de 181 mg/dl, iones norma-
les, CK de 115 U/, triglicéridos de 412 mg/dl, coles-
terol de 197 mg/dl, GOT de 24 U/I, GPT de 29 U/,
fosfatasa alcalina (FA) de 319 U/I, LDH de 425 U/l y
ciclosporinemia de 59 ng/ml.

La cerivastatina se metaboliza por una doble via
en la que intervienen CYP3A4 y CYP2C&%4. A
causa de este doble mecanismo, no se deberia
ver afectada por farmacos que interfieren con
CYP3A4. Sin embargo, se han encontrado en la
bibliografia 9 casos que describen el desarrollo
de rabdomidlisis secundaria al tratamiento con
cerivastatina 'y otro farmaco inhibidor de
CYP3A4 (8 de ellos con gemfibrocilo? y uno con
ciclosporina®), de lo que se podria deducir que
la doble via metabdlica de la cerivastatina no
hace segura la combinacion de este farmaco
con otros que interfieren con el CYP3A4.

El mecanismo de interaccion entre la ciclospo-
rina y la cerivastatina no es bien conocido. En
un estudio realizado en pacientes con tras-
plante renal que tomaban ciclosporina y a los



que se les administré cerivastatina, se obser-
varon incrementos de la estatina y sus meta-
bolitos entre 3-5 veces, en comparaciéon con
pacientes a los que se les administrd sélo la
cerivastatina’. Esto parece debido a la inhibi-
cién competitiva de CYP3A4 que ejerce la ci-
closporina, con lo que aumentarian los valores
de cerivastatina en plasma, aunque también
parece relacionado con la inhibicion de un
proceso de transporte del hepatocito por la ci-
closporina produciendo una leve colestasis’.
En nuestro caso, hay que tener en cuenta que
la rabdomidlisis aparecié a las dos semanas de
aumentar la dosis de cerivastatina de 0,4 a 0,8
mg/24 h. Dado que la rabdomidlisis por ceri-
vastatina parece ser un efecto dependiente de
la dosis!, no es posible asegurar que se debie-
ra exclusivamente a una interaccion con la ci-
closporina.

El caso se notifico a los laboratorios farmacéu-
ticos responsables de la comercializacion de
cerivastatina y ciclosporina, adjuntando tanto
un informe clinico como el resultado de las ex-
ploraciones complementarias realizadas en
este caso.
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Articulo 41.981

Hepatitis aguda colestasica por
cerivastatina

Sr. Editor: La cerivastatina es un potente inhi-
bidor reversible de la 3-hidroxil-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, enzima
que cataliza la conversion de HMG-CoA en me-
valonato, paso previo y limitante para la sintesis
de colesterol. Comercializada en Espafia en
1999, la cerivastatina, al igual que otras estati-
nas, actualmente se considera un farmaco de
eleccion en el tratamiento de la hipercolestero-
lemia al disminuir los valores de colesterol total
y LDL y aumentar los de colesterol HDL. Las
estatinas pueden producir elevacion de las
transaminasas en menos del 2% de los pacien-
tes tratados con este grupo de farmacos!=.

Se presenta a continuacion el primer caso pu-
blicado hasta la fecha, en nuestro conocimien-

to, de hepatitis aguda colestasica atribuido a la
cerivastatina. Se realiz6 busqueda bibliogréafica
mediante Medline (10 ultimos afios); los des-
criptores usados fueron: statin, cerivastatin,
hepatitis, liver. Adicionalmente se consult6 la
pagina web del Ministerio de Sanidad y Consu-
mo (Www.msc.es).

Varén de 67 afios, sin alergias medicamentosas, habi-
tos téxicos ni otros antecedentes patolégicos de inte-
rés al que un mes antes del ingreso se diagnostico de
hipercolesterolemia y se traté con cerivastatina (0,4
mg/dia). Tres semanas después acudié al servicio de
urgencias por nauseas sin vomitos e ictericia cutaneo-
mucosa. La exploracién fisica evidencié una ictericia
de piel y mucosas; el resto de la exploracién fisica por
aparatos fue normal. Una ecografia abdominal des-
cartd el origen extrahepatico de la ictericia. Los exa-
menes de laboratorio objetivaron una alteracion de las
enzimas hepéticas con citélisis y acentuada colesta-
sis: AST, 126 U/l (normal < 40); ALT, 261 U/I (normal
< 40); gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), 382 U/
(normal < 64); fosfatasa alcalina, 446 U/l (normal <
125); bilirrubina total/directa, 13,6/8,5 mg/dl. La de-
terminacion de creatincinasa (CK) fue normal (21
U/l). Presentaba un colesterol total de 253 mg/dl, con
triglicéridos de 198 mg/dl. Las serologias para los vi-
rus de la hepatitis A, B, y C fueron negativas. El estu-
dio del metabolismo del hierro (sideremia, saturacién
de transferrina y ferritina) y del cobre (cupremia y ce-
ruloplasmina) también fue normal y las determinacio-
nes de anticuerpos antinucleares, antimusculo liso,
antimitocondriales y anti-LKM-1, negativas. La biopsia
hepatica puso de manifiesto una arquitectura hepati-
ca conservada con importante colestasis de distribu-
cion periportal y formacién de numerosos trombos bi-
liares. Asimismo, los espacios porta presentaban un
moderado infiltrado inflamatorio crénico que se acom-
pafiaba de algunos eosindfilos. No habia evidencia de
fibrosis ni de depésitos de hemosiderina. Estos cam-
bios histolégicos se consideraron indicativos de una
hepatitis colestdsica con actividad citotoxica focal,
compatible con una hepatitis toxica.

Al ingreso, ante la sospecha de una hepatitis colestdsi-
ca de origen farmacolégico, se suspendio el tratamien-
to con cerivastatina. En un control practicado un mes
después, se constatd la normalizacion de los valores
de AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina y bilirrubina.

En el presente caso, la hepatitis aguda colesta-
sica se atribuy6 a la cerivastatina, ya que no
existian datos clinicos o ecogréaficos indicativos
de enfermedad biliar, de infeccién por virus
hepatotropos o trastorno autoinmune, en un
paciente que no consumia alcohol y que el
Unico farmaco que tomaba era la cerivastatina.
En la biopsia hepética se observaron cambios
indicativos de una hepatitis aguda medica-
mentosa y las pruebas hepaticas se normaliza-
ron al suprimir el farmaco.

Hasta la actualidad no hemos encontrado nin-
glin otro caso descrito de hepatitis aguda por
cerivastatina, aunque si existen comunicacio-
nes previas de algunos casos de hepatitis
inducidas por otras estatinas como la lovastati-
na*®, simvastatina®, pravastatina’ y atorvastati-
na®°. El mecanismo de hepatoxicidad por las
estatinas no esta bien estudiado, pero el méas
postulado es el de una idiosincrasia metabdli-
ca®. En el caso de la atorvastatina parece méas
bien ser debido a un mecanismo de hepatoto-
xicidad intrinseca relacionado con la dosis®°.
Habitualmente son aumentos reversibles vy
transitorios de las transaminasas que suelen
aparecer de 1,5 a 12 meses después de ini-
ciado el tratamiento*?, algo mas tardiamente
que en el presente caso. La elevacion de las
transaminasas puede aparecer gradualmente
o de forma aguda y se recomienda retirar el
farmaco si esta alteracion es persistente o su
valor es superior a tres veces la normalidad?.
Las estatinas también pueden producir miopa-
tia y recientemente se han comunicado 34 ca-
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sos de rabdomidlisis asociados a cerivastatina.
Es una reaccién adversa dependiente de la
dosis por lo que no se aconseja sobrepasar el
limite de 0,4 mg/dia, y tampoco asociar a la
cerivastatina otros farmacos que inhiban su
metabolismo y que, por tanto, eleven el riesgo
de aparicién de miopatia como los macrélidos,
antifungicos imidazoles y ciclosporina, y esta
absolutamente contraindicada su asociacion
con gemfibrozilo!©.

Antes de iniciar un tratamiento con estatinas y
durante el periodo de seguimiento es aconse-
jable efectuar determinaciones periédicas de
las transaminasas séricas (a las 6 semanas, a
los tres meses y luego cada 6 meses)® y pro-
bablemente también monitorizar los valores de
creatincinasa, especialmente si aparecen dolo-
res musculares.
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1 Articulo 41.986

Genotipos de la apo E
en la hipercolesterolemia asociada
a la hipertension arterial

Sr. Editor: Hemos leido con gran satisfaccion
e interés el articulo de Pefa et al!, publicado
recientemente en su revista, en el que los
autores abordan una cuestion de gran impor-
tancia actual para el conocimiento de la en-
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TABLA'1

Datos generales, valores de lipoproteinas e insulinemia, segtin genotipo
de la apolipoproteina E en la poblacién estudiada

€2 (E2/E2; E2/E3) €3 (E3/E3) ¢4 (E4/E4; E4/E3)
(n =30) (n=167) (n=36)

Edad (afios) 45,6 (14,8) 44,4 (11,8) 45,4 (10,4)
Varones/mujeres 11/19 95/72 22/14
IMC (kg/m?) 29,8(7,7) 28,9 (3,9) 28,4 (4,5)
Colesterol (mg/dl) 203,7 (45,3) 211,4 (53,2) 2419 (48,0)**
cHDL (mg/dl) 51,3 (14,1) 52,1 (16,0) 50,0 (15,1)
cLDL (mg/dl) 120,4 (37,4) 131,1 (47,9) 150,1 (45,0)*
cVLDL (mg/dl) 19,6 (16,1) 22,8 (20,4) 33,6 (26,1)*
Triglicéridos (mg/dl) 133,3 (102,5) 143,0 (105,9) 190,8 (144,0)*
Insulinemia basal (mU/1) 12,1 (5,5) 11,6 (6,4) 16,3 (9,3)*

**p < 0,01. *p < 0,05. Los resultados estéan expresados como media (desviacion estandar).

fermedad arterioesclerdtica, y nos ha parecido
conveniente realizar algunas consideraciones,
asi como presentar datos propios de un estu-
dio en el que abordamos cuestiones similares.
No resulta sorprendente que en el estudio refe-
rido, en el que se selecciond a pacientes con
hipercolesterolemia, los autores no encuentren
diferencias en la concentracién de lipoproteinas
entre los individuos portadores del alelo €4 fren-
te a los no portadores, ya que es bien conocida
la gran variedad etiolégica de la hipercolestero-
lemia?, que por razones del disefio del estudio
no se pudo tener en cuenta; como acertada-
mente refieren los autores, es en los estudios
poblaciones en los que se observa una clara in-
fluencia de los genotipos de la apoliproteina
(apo) E sobre los valores de colesterolemia.
Desde hace unos afios nuestro grupo esta es-
tudiando la influencia del genotipo de la apo E
en las anomalias metabdlicas de pacientes
hipertensos de reciente comienzo y sin tra-
tamiento farmacolégico®. En la actualidad lle-
vamos estudiados 233 pacientes cuyas carac-
teristicas generales y datos metabdlicos segln
los diferentes alelos de la apo E, analizados
mediante el test de la variancia de ANOVA, se
recogen en la tabla 1.

Los portadores del alelo €4 tienen similares
caracteristicas en cuanto a edad, sexo e indice
de masa corporal, presentan valores signi-
ficativamente elevados de colesterol, coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), colesterol unido a lipoproteinas de
muy baja densidad (cVLDL), triglicéridos y de
la insulinemia basal frente a los no portadores
del alelo €4 (e3 y €2). Es decir, que los pacien-
tes hipertensos portadores del alelo €4, junto
con un aumento del colesterol total y de sus
fracciones aterogénicas (LDL y VLDL), presen-
tan ademéas marcadores de resistencia a la in-
sulinemia: aumento de triglicéridos y elevacion
de los valores basales de insulina®.

En nuestra poblacion, la frecuencia del alelo
e4 fue superior (15,5%) a la de los autores, lo
que no es de extrafiar ya que no fue seleccio-
nada por la presencia de hipercolesterolemia.
Ademaés, en la poblacién hipertensa con coles-
terol elevado (= 240 mg/dl), los portadores del
alelo €4 fueron mas del 50% en comparacion
a los pacientes sin hipercolesterolemia, frente
al 21,3% del €3y del 17% del €2 (p < 0,001),
resultados concordantes con el estudio de Co-
rella et als.

La mayor presencia del alelo €4 en pacientes
hipertensos con dislipemia implicaria un incre-
mento del riesgo coronario en estos pacientes
y podria también contribuir al aumento del
riesgo de desarrollar enfermedad de Alzhei-
mer. Recientemente, ha podido demostrarse
en un estudio longitudinal® cémo la poblacion
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que en la edad media de la vida asocia cifras
tensionales elevadas con aumento de valores
de colesterol, tiene un incremento importante
y significativo de desarrollar dicha enfermedad
en edades mas avanzadas.

Finalmente, la mayor prevalencia de portadores
del alelo €4 en los pacientes hipertensos con hi-
percolesterolemia implicaria, por un lado, que
la relacion etiopatogénica del alelo €4 con la en-
fermedad de Alzheimer puede tener relacion
con la presencia de factores de riesgo vascular
y, por otro, que en estos pacientes seria nece-
sario adoptar medidas preventivas adecuadas
tanto para evitar el desarrollo de enfermedad
coronaria como de la neurodegeneracion de la
enfermedad de Alzheimer.

José Villaré, Pablo Stiefef,
Salvador Garcia-Morrillo?
vy Radl Garcia-Lozano®
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Enfermedad de Hansen: a propdsito
de dos casos de lepra lepromatosa en
Pontevedra

Sr. Editor: En 1991 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) inicié una campafia inter-
nacional con el objetivo de «eliminar la lepra

como problema de salud publica en el mundo
en el afio 2000», intentando disminuir su pre-
valencia a tasas inferiores a 1/10.000 habitan-
tes'. A comienzos del afio 2000 la prevalencia
de la enfermedad segln los criterios de la
OMS (numero de enfermos que realizan un
tratamiento especifico por cada 10.000 habi-
tantes) era de 1,25/10.000. Este dato supone
una reduccion de la prevalencia en todo el
mundo del 85% en 15 afios!. Un éxito epide-
miolégico que se basa fundamentalmente en
las pautas de poliquimioterapia?. Sin embargo,
estas modificaciones epidemiolégicas no han
repercutido en la incidencia, que se mantiene
practicamente constante en torno a los
730.000 casos nuevos anuales!. En Europa la
prevalencia actual (0,01/10.000) esta clara-
mente por debajo de las cifras de endemia es-
tablecidas por la OMS3.

Recientemente hemos tenido la oportunidad
de diagnosticar dos casos nuevos de lepra le-
promatosa en Pontevedra, Galicia. Ambos eran
europeos de sexo masculino, adultos e inmuno-
competentes, que habian vivido en zonas en-
démicas de Sudamérica. Estos pacientes nos
parecen muy interesantes, ya que actualmente
la lepra es una enfermedad desconocida para
la mayor parte de los profesionales sanitarios
en los paises no endémicos. En efecto, la lepra
puede ser muy dificil de diagnosticar fuera de
las areas de endemia si a dicho desconoci-
miento se suman la gran variedad de lesiones
cutaneas de la enfermedad, una neuropatia
que en muchos casos sélo se detecta inicial-
mente mediante un examen cuidadoso y un
periodo de incubacion muy largo (2-11 afios),
que hace que los pacientes puedan haber
abandonado la zona de contagio mucho antes
de la aparicion de los primeros sintomas®.
Lockwood y Reid* estudiaron retrospectivamen-
te la presentacion de los casos nuevos de le-
pra en el Reino Unido de 1995 a 1998. Estos
autores detectaron un retraso en el diagnéstico
en el 82% de los mismos, siendo el tiempo
medio transcurrido desde la aparicién de los
primeros sintomas hasta el diagndéstico de 3,1
afios. A la mayoria de los pacientes se les ha-
bia diagnosticado erréneamente de otras en-
fermedades mas frecuentes en la poblacion
general, tanto dermatolégicas como neurolégi-
cas. En el momento del diagndstico el 68% de
los pacientes tenian ya una neuropatia que les
supuso una discapacidad*. Este desconoci-
miento es preocupante en nuestro medio,
puesto que varios trabajos han documentado
recientemente un flujo constante de pacientes
desde las éareas endémicas a Europa*® vy
EE.UU.5. Ademas, el retraso en el diagnodstico
no solo se relaciona de forma muy significativa
con la discapacidad’®, sino que aumenta el
riesgo de transmision de la enfermedad en los
paises de acogida®. En la lepra, es necesaria
una buena formacién dermatolégica para po-
der realizar un diagnéstico temprano que per-
mita instaurar un tratamiento répido evitando
las secuelas y el riesgo de contagio'®. En este
sentido, Lockwood y Reid* observaron en su
estudio que el diagnostico se realizaba sin de-
moras en la mayoria de los casos en el mo-
mento en que éstos eran remitidos a un der-
matélogo.

En cuanto al perfil epidemiolégico de los casos
nuevos de lepra detectados en Europa y
EE.UU., se centra basicamente en sujetos
emigrados de areas endémicas y, en menor
medida, en poblacién autéctona con estancia
previa en una zona endémica*®. Este hecho



condiciona las caracteristicas del enfermo en
los paises industrializados, mayoritariamente
pacientes varones de mas de 40 afos, si bien
es cierto que éste es también el perfil predo-
minante en todo el mundo®. En Europa, exclu-
yendo los reservorios histéricos, los casos
autoctonos de la enfermedad son excepciona-
les y parecen confinados a pacientes inmuno-
deprimidos en contacto con enfermos bacilife-
ros®>?. Los pacientes aqui referidos, ambos
varones adultos de origen europeo, inmuno-
competentes y con residencia previa en zona
endémica, ilustran este hecho. Por tanto, a pe-
sar de que la lepra es muy poco frecuente en
Europa, dada la gran movilidad actual de los
pacientes cualquier médico puede encontrase
ocasionalmente con algun caso. Esta enferme-
dad debe sospecharse en todo paciente con
antecedentes de estancia en zona endémica y
clinica cutédnea y/o neurolégica. Sin duda son
datos muy caracteristicos que pueden alertar al
médico la presencia de lesiones cutédneas
anestésicas y el engrosamiento nervioso®.
Finalmente, merece la pena recordar que en
ningun caso los indices de eliminacion defini-
dos por la OMS se deben confundir con la
erradicacion de la enfermedad!. La lepra con-
tinva siendo endémica en 28 paises, encabe-
zados por India y Brasil, zonas en las que la
prevalencia es claramente superior a la tasa
de eliminaciéon propuesta por la OMS!. Cono-
cer el sistema de amplificacion del microorga-
nismo y su forma de transmisién es actual-
mente la clave para controlar la aparicion de
casos nuevos y, por tanto, alcanzar la erradi-
cacion de la enfermedad!®.

Angeles Flérez, Carlos Feal,
Ignacio Garcia-Doval y M. Teresa Abalde
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Hipoparatiroidismo en un adulto como
Unica manifestacion de microdelecién
del cromosoma 22q11

Sr. Editor: El hipoparatiroidismo puede obede-
cer a diversas causas, siendo las mas frecuen-
tes la posquirdrgica y la idiopatical. Desde la
introduccion de la biologia molecular en el es-
tudio de las diversas enfermedades endocrino-
l6gicas se ha demostrado que la microdelecién
en el brazo largo del cromosoma 22 en posi-
cién gl1 puede provocar un conjunto de ma-
nifestaciones, entre las que predominan las
malformaciones faciales y cardiacas, las infec-
ciones de repeticion y el hipoparatiroidismo, y
que forman diferentes sindromes entre los que
destacan el de DiGeorge, el velocardiofacial,
de Takoa, de Cayler y de CATCH-222. Presen-
tamos el caso de una paciente adulta con un
microdelecion del cromosoma 22qll, cuya
Unica manifestacion fue el hipoparatiroidismo.

Mujer de 29 afos sin habitos toxicos ni alergias cono-
cidas, ni antecedentes familiares de interés, con un
desarrollo fisico y psiquico normal. Consulté por pre-
sentar desde el parto de su Unico hijo, 45 dias antes,
tres episodios de pérdida de conocimiento con relaja-
cion de esfinteres y movimientos ténico-clénicos ge-
neralizados. En la exploracion fisica la paciente pre-
sentaba un normal estado de conciencia, hidratada,
y con moderada palidez de piel y mucosas; hemodi-
namicamente estable, apirética, con estado de nutri-
cién normal. La motilidad ocular extrinseca e intrinse-
ca era normal, no se observaron alteraciones de
pares craneales ni campimétricas, estando la fuerza
tanto proximal como distal ligeramente disminuida en
las cuatro extremidades, con reflejos tendinosos tam-
bién disminuidos y sensibilidades conservadas. En el
cuello no se palpaba bocio ni adenopatias. La auscul-
tacién cardiaca reveld un soplo mesosistélico 2/6 no
irradiado; la auscultacién pulmonar fue normal. El
abdomen era blando y depresible, sin visceromega-
lias ni masas. En los analisis se apreciaba una ligera
anemia normocitica, con funcién renal normal, y una
calcemia total de 5,57 mg/dl; calcio iénico de 0,68
mg/dl; fésforo de 5,9 mg/dl; magnesio de 1,8 mg/dl;
AMPc en orina 2,1 umol/g de creatinina (valor nor-
mal [VN]: 2,9-5,6). Las hormonas tiroideas, el ritmo
del cortisol, y la prueba de D-xilosa fueron normales.
La paratohormona intacta fue de 2,50 pg/ml (VN: 12-
70); la 1-25 dihidrocolecalciferol menor de 3,5 pg/ml
(VN: 18-78), y la 25 hidrocolecalciferol de 16,4 pg/ml
(VN: 8-22). El estudio de poblaciones linfocitarias fue
normal. El electrocardiograma objetivd un alarga-
miento patolégico del QT. La radiografia de térax fue
normal, al igual que la tomografia computarizada cra-
neal, la serie 6sea, el Holter de 24 h, el ecocardiogra-
ma y el electromiograma llevados a cabo. Un electro-
encefalograma evidencié brotes generalizados de
ondas lentas irregulares de elevado voltaje con pre-
dominio en regiones anteriores. La paciente fue diag-
nosticada de hipoparatiroidismo idiopético, iniciando-
se tratamiento con calcio, calcitrol y magnesio, con lo
que mejoraron los valores analiticos y no volvié a pre-
sentar convulsiones. La paciente tuvo un embarazo
no deseado con parto a término de un feto muerto.
El estudio genético de la paciente hallé una microde-
lecion intersticial en el cromosoma 22 en posicién
11q. El feto no presentaba alteraciones genéticas.

El cromosoma 22 en el locus q11 regula el de-
sarrollo embriolégico de las glandulas parati-
roideas; la microdelecion intersticial a este ni-
vel, con pérdida de material genético, da lugar
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a una amplia gama de alteraciones, entre las
que se incluyen alteraciones cardiacas, facia-
les e hipoparatiroidismo, pudiendo ser ésta la
primera manifestacion de la cromosomopatia
en la edad infantil, cuando las anomalias fa-
ciales y cardiacas aun no se han detectado?®,
aungue no es lo mas frecuente. Asi, en la serie
de Levy-Mozziconacci et al*, en 49 nifos con
esta alteracién cromosémica se encuentran sélo
2 casos en los que la manifestacion inicial fue
un hipoparatiroidismo. De forma aislada se
han comunicado diversos casos en edad pe-
diatrica®’. En adultos, el hipoparatiroidismo
debido a esta alteracion genética se ha descri-
to asociado a malformaciones cardiacas® o fa-
ciales®, pero no hemos encontrado ningun
caso que lo hiciese de forma aislada (MEDLI-
NE, 1978-2001). El interés del caso se basa
en la forma tardia y exclusivamente con hipo-
paratiroidismo, que ha tenido la cromosomo-
patia. La presente observacion hace plantear
la posibilidad de que una parte, no estimada,
de adultos diagnosticados de hipoparatiroidis-
mo idiopatico puedan presentar una microde-
lecién del cromosoma 22qll. La posibilidad
de realizar un estudio genético en pacientes
con hipoparatiroismo supuestamente idiopati-
co deberia tenerse en cuenta para poder eva-
luar la verdadera frecuencia con la que se pre-
senta esta alteracion genética.
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