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E.  Cancho  García  and  R.  Mora  Monago

Figura  1  RM  muscular,  corte  axial,  secuencia  T2:  atrofia  con

reemplazo  graso  de  la  musculatura  extensora  de  MMII.

Hasta  la  actualidad,  los  progenitores  no  han  consultado  por
sintomatología  neurológica  o  cardíaca.

El examen  neurológico  mostró  atrofia  y debilidad  del
compartimento  anterior  de  ambos MMII,  con disminución
de fuerza  para  la dorsiflexión  de  forma  asimétrica,  dere-
cho  (1/5  en  la  escala  Medical  Research  Council)  e  izquierdo
(3/5).  En  la  evaluación  de  la  marcha,  imposibilidad  para
deambular  de  talones  por debilidad  en la dorsiflexión  de
ambos  pies.

La analítica  de  sangre  incluyendo  enzimas  muscula-
res  y  estudio  de  cadena  respiratoria  mitocondrial  fueron
normales.  El estudio  electroneurográfico  fue  normal  y  en
el  electromiograma  se registraron  potenciales  de unidad
motora  polifásicos  de  pequeña  amplitud  con reclutamiento
precoz  de  los  músculos  tibiales  anteriores,  compatible  con
un  proceso  miopático  crónico.  La biopsia  del  músculo  cuá-
driceps  reveló  alteraciones  miopáticas  con  centralización
nuclear  y  degeneración  vacuolar  con mínimo  infiltrado  infla-
matorio  endomisial,  sin  presencia  de  fibras  rojas  rasgadas  y
con  tinción  COX  normal.

La RM  muscular  de  los MMII  mostraba  atrofia  con sustitu-
ción  grasa  de  la  musculatura  extensora  (tibialis  anterior,
extensor  digitorum  longus  y extensor  hallucis  longus  de
predominio  derecho)  (fig. 1).  Asimismo,  se  completó  el  estu-
dio  con  una  RM  cardíaca  donde  se apreciaba  dilatación
bi-ventricular  con  disfunción  sistólica  moderada  de  ambos
ventrículos  y  dilatación  de  ambas  aurículas  compatible  con
MCD  de  etiología  no  isquémica.

Mediante  secuenciación  masiva  se realizó  un estudio  de
8  genes  asociados  a distrofias  musculares  (ANO5,  DMD,  DYSF,
EMD,  FHL1,  LMNA,  SYNE1  y  SYNE2) sin  encontrar  ninguna

mutación  patogénica.  Posteriormente,  se completó  el  estu-
dio  mediante  secuenciación  completa  de 22  genes,  incluido
el  gen  TTN,  lo que  reveló  una  pérdida  de heterocigosi-
dad  que  podría  afectar  al  menos  a  los exones  32  a  364
del  gen. Se identificó  una  variante  homocigota  c.86581T>A
(p.Trp28861Arg)  en el  gen  TTN.  En  el  estudio  de  cosegre-
gación,  esta  variante  fue  detectada  en heterocigosidad  en
ambos  progenitores.

Las mutaciones  en el  gen  TTN  se  han  asociado  con
diferentes  enfermedades  musculares,  cardiomiopatías  o
combinaciones  de estas.  La  primera  mutación  (inserción-
eliminación  de 11  pb)  se  informó  en 2002  y  se denominó
FINmaj6.  Posteriormente,  se  identificó  una  variante  domi-
nante  de sentido  erróneo  en  el  exón  364 (c.107840T>A
p.Ile35947Asn)  en  una  familia  belga5.  En  2008  Hackman
et al.,  descubrieron  3 nuevas  mutaciones  en  2 familias
españolas y  2 familias  francesas  (2 deleciones,  g.292998delT
y  g.293376delA)  y una  mutación  sin sentido  g.293379C>T
(p.Q33396X)4. Posteriormente,  se describió  el  fenotipo  de
una  familia  italiana  con  DMT  y una  nueva  mutación  hete-
rocigota  293326A>C  que  predice  un  cambio  His33378Pro7.
Algahtani  et  al. describieron  una  mutación  sin  sentido  hete-
rocigótica  c.85652C>G,  p. (Pro28551Arg)  en  un  paciente
saudí  con debilidad  facial  bilateral8.

Presentamos  el  caso clínico  de  una nueva  variante  en
homocigosis  en el  gen  TTN  en  un paciente  español  con  DMT
y  MCD.  La  muestra  del  paciente  presenta  la variante  nucleo-
tídica  c.86581T>A  (p.Trp28861Arg)  en  aparente  homocigosis
en  el  exón 341 del gen  TTN.  Esta variante  implica  un  cam-
bio  de triptófano  a arginina  en  la  posición  28861  de  la
cadena  polipeptídica,  aminoácidos  con diferencias  fisicoquí-
micas  moderadas.  El cambio  se encuentra  en  un residuo  que
forma  parte  del  dominio  fibronectina  tipo  III,  ampliamente
conservado  en  proteínas  animales.  Esta  variante  no  ha sido
descrita  previamente  en  ninguna  publicación  ni aparece  en
las  bases  de datos  ClinVar,  dbSNP,  ExAC o  ESP.

Esta  nueva  variante  en  homocigosis  en  el  gen  TTN,  no
descrita  en la  literatura  revisada,  aunado  a un fenotipo  clí-
nico  de  debilidad  de compartimento  anterior  en miembros
inferiores  sugiere  el  origen  patogénico  de la  mutación,  que
puede  estar  relacionada  con  genes  causantes  de DMT  y MCD.
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Hematoma epidural espinal
espontáneo y hemorragia
subaracnoidea no aneurismática
en  paciente con granulomatosis
eosinofílica con poliangitis

Spontaneous spinal epidural  hematoma and
nonaneurysmal subarachnoid hemorrhage  in
patient with eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis

Sr. Editor:

La  granulomatosis  eosinofílica  con  poliangitis  (GEPA)  es una
vasculitis  necrosante  sistémica  de  pequeños  y  medianos
vasos  perteneciente  al espectro  de  las  vasculitis  asociadas
a  anticuerpos  anticitoplasma  del  neutrófilo  (ANCA).  En su
evolución  se distinguen  tres  fases, las  cuales  pueden  o no
ser  secuenciales:  una  fase alérgica  (asma,  rinitis  y polipo-
sis),  una  fase  eosinofílica  (eosinofilia  en sangre  periférica,
tejido  pulmonar  o  gastrointestinal)  y  una  fase  vasculítica,
pudiendo  implicar  múltiples  órganos,  incluidos  el  sistema
nervioso  periférico  y,  en  raras ocasiones,  el  sistema  nervioso
central  (SNC).  En  1990  el  American  College  of  Rheumato-

logy  creó  unos  criterios  diagnósticos  (asma,  eosinofilia  en
sangre  periférica  superior  al  10%,  mononeuropatía  o poli-
neuropatía,  infiltrados  pulmonares  transitorios,  anomalías
de  los  senos  paranasales  y eosinofilia  extravascular),  siendo
necesario  cumplir  4 de  6, y que  cuentan  con una  sensibili-
dad  del  85%  y  una  especificidad  del  99,7%1. El tratamiento
consiste  en corticoterapia  o  inmunosupresores  como  ciclo-
fosfamida  en  casos  refractarios.  Las  series  actuales  sugieren
una  clara  mejoría  en  la  tasa  de  supervivencia,  del 70  al 90%
a  los  5 años2.  La  afectación  cardiaca  es  la  principal  causa de
muerte  relacionada  con la GEPA,  seguida  de  la  hemorragia
cerebral.

Describimos  el  caso  de  un varón  de  54  años  diagnosticado
de  GEPA  por  antecedentes  de  asma grave  corticode-
pendiente,  poliposis  paranasal,  dermatitis  eosinofílica,
eosinofilia  periférica  y  polineuropatía  sensitiva  axonal  de

reciente  diagnóstico.  En  tratamiento  exclusivamente  con
prednisona  5  mg  diarios.

Es valorado  de urgencia  por un  cuadro  de 48 h  de  evolu-
ción  de  dolor  lumbar  espontáneo  y  súbito,  a  partir  del cual
desarrolló  una  debilidad  progresiva  en  la extremidad  inferior
izquierda,  parestesias  en  el  muslo  izquierdo,  polaquiuria  y
estreñimiento.  En  la  exploración  se  mostraba  afebril  y  con
presión  arterial  de 157/111  mmHg.  En  la exploración  neu-
rológica  se  apreciaba  una  debilidad  proximal  con  balance
muscular  3/5 en  la  extremidad  inferior  izquierda,  hipoes-
tesia  tacto-algésica  con nivel  L1, hiperreflexia  rotuliana  y
aquílea  izquierdas  y Babinski  izquierdo.  La  analítica  básica
(glucemia,  iones,  función  renal  y hepática),  así  como la
coagulación,  fueron  normales.  El hemograma  revelaba  una
leucocitosis  (20.000/�l;  normal  <  10.200/�l)  con  eosinofi-
lia  (1.300/�l,  supone  el  14,8%;  normal  <  500/�l,  < 5% del
total).  La  radiografía  de tórax  fue  normal.  La  RM dorsolum-
bar  urgente  mostró  una  hemorragia  epidural  entre  D8-L1  y
S1-S2  (fig.  1A), por lo  que  se procedió  a una  laminectomía
D12-L1  y  evacuación  del  sangrado  con  carácter  urgente.  A
las  24  h  de la  intervención  se le  realizó  una arteriografía
medular,  que  fue  normal.

Al  tercer  día  de ingreso  presentó  una  disminución  súbita
del  nivel  de conciencia,  evidenciándose  en  la  TC  cerebral
una  hemorragia  subaracnoidea  espontánea  (HSAE)  Fisher  IV
(fig.  1B)  y siguiéndose  de angioTC  sin  alteraciones  relevan-
tes.  A  las  36  h  se le  realizó  una arteriografía  cerebral,  que
fue  normal.  Falleció  al  sexto  día.

Nuestro  paciente  cumplía  los  criterios  de GEPA  con  3  años
de  evolución,  y dado  su reciente  diagnóstico  de polineuro-
patía,  podría  considerarse  en  fase  vasculítica3.

La  afectación  del  SNC  se  da  en  el  6-10%  de los pacien-
tes  con  GEPA4,  sobre  todo  en forma  de ictus  isquémico  y
hemorragias  cerebrales,  cuya  presentación  en  ocasiones  es
múltiple  y  pueden  suponer  el  debut  de la  enfermedad4-12.
La  aparición  de hemorragias  espinales  es  mucho  más
infrecuente13,14.

Sabio  et  al.3 describieron  la que  creemos  serie más
amplia  publicada  en  la  literatura  de  complicaciones
hemorrágicas  del SNC en  GEPA.  De 28  pacientes  con  diag-
nóstico  de GEPA,  el  50%  (14/28)  presentaron  hemorragia
subaracnoidea  espontánea  (HSAE);  el  46%  (13/28)  hemorra-
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