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Cavernomatosis multiple familiar:
descripcion de una nueva mutacion™

Familial multiple cavernomatosis: description
of a new mutation

Sr. Editor:

Los angiomas cavernosos suman hasta el 13% de las lesio-
nes cerebrales vasculares y consisten en cavidades capilares
anormalmente agrandadas rodeadas por una fina capa de
endotelio y sin intervencion de parénquima cerebral'. Con
una prevalencia del 0,1 - 0,5%, pueden ser Unicos o multi-
ples y esporadicos o familiares. Los casos familiares (CMF)
suponen hasta un 50% y suelen presentarse con multiples
lesiones en un 84% frente al 15-25% de los esporadicos™®.

La CMF es un trastorno genético autosomico-dominante
de expresion variable y penetrancia clinica y radiologica
incompletas’. El estudio genético es positivo en el 70% de
casos, hallandose mutaciones (heredadas o de novo) que
ocasionan pérdidas de funcion de la proteina codificada en
3 loci distintos: CCM1/KRIT1 (7q11-q22) en el 40% de los
casos, CCM2/MGC 4607 o malcavernina (7p13-15) en el 20%
y CCM3/PDCD10 (3925.2-q27) en el 10-20%. Se han identifi-
cado mas de 90 mutaciones distintas en CCM1, 8 en CCM2 y
7 en CCM3. La sensibilidad del screening genético aumenta
en los pacientes con mas familiares afectos (96%) respecto
a los casos esporadicos con lesiones multiples (57%)78.

La hipotesis del mecanismo two-hit o ‘‘en dos pasos’’ ha
cobrado importancia en recientes estudios sobre la patoge-
nia de esta entidad: seria necesaria la pérdida o mutacion
de los dos alelos del gen para padecer la enfermedad®"".

Las manifestaciones clinicas, de inicio entre 20 y 40 afos,
comprenden crisis epilépticas, cefalea y déficit neurolo-
gico por hemorragia cerebral o compresion. La mayoria de
cavernomas se localizan supratentorialmente, aunque pue-
den encontrarse también en el troncoencéfalo y la médula
espinal’?. La resonancia magnética (RM), y en especial la
secuencia ecogradiente, es la prueba mas sensible para su
deteccion. La imagen caracteristica es en ‘‘palomita de
maiz’’, con nucleo reticulado bien delimitado, sefial hetero-
génea por sangre en distintos estadios y reborde hipointenso
de hemosiderina’.

* El presente trabajo fue presentado como poster en la XXVI Reu-
nion de la Sociedad Valenciana de Neurologia (EL Albir, 2009).

Presentamos a 8 pacientes (5 varones y 3 mujeres) per-
tenecientes a una misma familia con cavernomas cerebrales
multiples en la RM, en los que se realizd estudio genético,
siendo positivo en todos ellos para una mutacion en el gen
CCM1 no descrita previamente en la literatura. Se trata de 4
hermanos afectados de un total de 6, y de 4 hijos de estos.
El resto de familiares de primer y segundo grado (fig. 1)
permanecian sanos hasta el momento del presente estu-
dio, realizandose en 2 de los casos asintomaticos un estudio
genético que resulto ser negativo para la mutacion hallada
en esta familia, asi como una RM cerebral que fue normal.

Su clinica de inicio consistié en crisis comiciales en 5 (3
varones y 2 mujeres), déficit focal neurologico en 2 (varo-
nes) consistente en parestesias y monoparesia Mll en un caso
y ataxia con nistagmus y paresia del VI par izquierdo en
otro y cefalea en una (mujer). La RM mostraba cavernomas
cerebrales multiples tipicos en hemisferios cerebrales, tron-
coencéfalo y, en un caso, medular (fig. 2). En RM seriadas
se observo aparicion de nuevas lesiones y evolucion de las
anteriores. Cinco pacientes presentaron sangrado agudo en
la RM (3 mujeres y 2 varones) en protuberancia derecha, 3
frontales izquierdas y uno en raiz de cola de caballo.

El analisis genémico del ADN leucocitario realizado
mediante la técnica de SSCP (single-strand conformational
polymorphism) /heterodiplex, secuenciacion de los frag-
mentos con movilidad andmala, rastreo mutacional de los
exones y fragmentos intronicos colindantes del 1 al 12 del
gen CCM1, que corresponden a los exones 8 al 19", se
demostré una misma mutacion (c.1585. del C) en el exén 8
de dicho gen, consistente en una delecion de la base citosina
en la posicion 1585 (siendo la referencia de la secuencia del
ADN codificante o cADN para esta numeracion nucleotidica
la NM_194456.1 segln la Human Gene Mutation Database).
Dicha mutacion (de tipo frameshift) altera la pauta de lec-
tura llevando a un coddn de STOP prematuro y, por tanto, a
una proteina truncada. Este tipo de mutaciones son las que
mayoritariamente se han descrito en este gen.

El gen CCM1, responsable de la mayoria de casos de CMF
en familias hispanas, contiene 19 exones que codifican para
la proteina Krit 1 (Krev Intreraction Trapped 1), de 736 ami-
noacidos. Entre los exones 8 y 19 del gen se han descrito la
practica totalidad de mutaciones detectadas en pacientes
con CMF&13,

Mostramos una mutacion en el gen CCM1 no descrita
previamente en otras familias con CMF y que aparece
relacionada con la enfermedad, apoyando su caracter etio-
patogénico.

La realizacion del estudio genético y seguimiento radio-
logico a posibles portadores asintomaticos con familiares
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Figura1 Arbol genealdgico de la familia mostrando casos afectados (en negro) y edades.

afectos de CMF o de cavernomatosis multiple esporadica es
esencial para el estudio de nuevas alteraciones genéticas,
seguimiento clinico y tratamiento precoz, si procede, de las

lesiones.

Figura 2
familiares afectos mostrando multiples cavernomas tipicos.

RM cerebral (secuencia ecogradiente) de uno de los

El reciente descubrimiento de las vias de actuacion comu-

nes de los genes CCM y los futuros estudios prospectivos
llevados a cabo con estudios genéticos en largas series de
pacientes, asi como para inactivar dichos genes especifica-
mente en el SNC de embriones de ratones, tienen por objeto
dilucidar por completo los mecanismos patogénicos de estas
malformaciones y descubrir otras posibles mutaciones en
estos tres o en un posible cuarto gen relacionado’™.
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Variante facial del sindrome de
Guillain-Barré en un paciente, dias
después de vacunarse de la gripe A

Facial variant of Guillain-Barré Syndrome in a
patient, days after being vaccinated for
influenza A

Sr. Editor:

La paralisis facial bilateral simultanea es una manifestacion
neurologica poco frecuente; una de sus causas puede ser el
sindrome de Guillain-Barré (SGB)'. Aunque el nervio facial
se puede afectar con frecuencia en este sindrome, es raro
que su Unica manifestacion sea la paralisis facial bilateral.
En el SGB existen variantes regionales, como el sindrome
de Miller-Fisher, la plexopatia lumbar, la debilidad faringo-
cervico-braquial y la diplejia facial?.

En 1976 el programa nacional de vacunacion de gripe
en EE.UU. fue suspendido después de que se describiera un
aumento de los casos de SGB. Un estudio epidemioldgico pos-
terior mostro un riesgo relativo de 4,0y 7,6 para los periodos
de 6 y 8 semanas posvacunacion respectivamente, con un
riesgo de menos de un caso por 100.000 vacunaciones®. Algu-
nos trabajos posteriores no evidenciaron este aumento de
riesgo*. Respecto a los datos que se tiene de la vacuna de
la gripe H1N1, los efectos adversos reportados en EE.UU. a
30 de diciembre de 2009 eran: 37 SGB (con 99 millones de
dosis repartidas, aunque se desconocia el nimero de las que
se administraron)>.

Describimos un caso de un paciente que sufrié un SGB en
su variante facial dias después de haberse vacunado frente
a la gripe A.

Varon de 60 anos de edad, con antecedentes de hiper-
tension arterial, cdlico renal, infarto agudo de miocardio en
el 2005 y colocacién de stent cardiaco en 2007. Consultd
en diciembre de 2009 por dolor lumbar moderado. El dolor
fue aumentando en intensidad y se irradiaba en cinturon.
Cinco dias después aprecié dificultad para hablar, comer y
mover los labios. Estos sintomas fueron empeorando a lo

largo de 3 dias. En la exploracion neuroldgica se objetivo
paralisis facial bilateral periférica moderada. La exploracién
del resto de pares craneales fue normal. En las extre-
midades superiores e inferiores el balance muscular y la
sensibilidad fueron normales; los reflejos osteotendinosos
estaban abolidos. La marcha era normal.

Se le realizaron: TAC y RMN craneal, Rx de torax,
RMN de columna lumbar y ECG y todas ellas fueron
normales. En la analitica general destacaban: GGT 105 U/,
14.400 leucocitos; con VSG y PCR normales. Las serologias
para micoplasma, VIH, lues, Epstein Barr, CMV, Borrelia y
Brucella fueron negativas. Se le realizd una puncion lumbar;
en el analisis cito-bioquimico se objetivd un aumento de
proteinas (137 mg/dl), con 4 células; el cultivo bacteriano y
la PCR (herpes simple, herpes zoster, enterovirus, CMV) en
el LCR fueron negativos. También se llevo a cabo un estudio
neurofisiolégico en el que las alteraciones fueron muy esca-
sas (respuestas en el reflejo de parpadeo, con estimulacion
de ambos nervios supraorbitarios, desincronizadas y de baja
amplitud, siendo las respuestas directas normales de ambos
nervios faciales).

Reinterrogando al paciente comentd que se habia vacu-
nado frente al virus de la gripe A dos semanas antes del
inicio de los sintomas; tras la vacuna presenté un sindrome
gripal intenso durante 3 dias (la lumbalgia y la debilidad
facial comenzaron 14 y 18 dias después respectivamente).
Comenz6 a mejorar una semana después de alcanzar el
déficit maximo, sin tratamiento. En un mes se encontraba
asintomatico y la exploracion neuroldgica era rigurosamente
normal.

La diplejia facial representa el 0,3-2% de las paralisis
faciales y se define como aquella que afecta a los dos lados
de la cara en un plazo de tiempo no superior a las 4 semanas.
Las etiologias mas frecuentes de esta afectacion bilateral
son: paralisis bilateral idiopatica de Bell (23%), SGB (10%),
neuropatias craneales multiples, esclerosis multiple, enfer-
medad de Parkinson, tumores meningeos y de tronco (21%),
infecciones (Borrelia, sifilis, HIV, virus herpes, mononucleo-
sis, etc.), congénitas (sindrome de Moebius, miopatias),
porfiria, sarcoidosis, amiloidosis, leucemias, linfomas, dia-
betes, ingesta de etilenglicol y alcoholismo'-¢.
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