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Nueva mutacion genética en un R

uuuuuuu

caso de enfermedad de wua
Charcot-Marie-Tooth™

New mutation in a patient with
Charcot-Marie-Tooth disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es un tipo
de polineuropatia sensitivo-motora hereditaria; existe una
enorme variedad en las alteraciones genéticas que la
provocan' y a dia de hoy siguen apareciendo algunas nuevas.

Varén de 39 aios diagnosticado en la infancia de enferme-
dad de CMT tipo 1. Su madre padece la misma enfermedad,
con afectacion clinica leve.

En la exploracion destaca la amiotrofia distal con
debilidad, marcha en steppage y arreflexia. Los estudios
neurofisiolégicos siempre han evidenciado disminucion de
las velocidades de conduccion y de las amplitudes de los
potenciales motores con imposibilidad para evocar los sen-
sitivos. El paciente en el momento actual busca tener
descendencia.

En 2015 se decidid realizar un estudio genético. Proce-
diendo de manera escalonada, en primer lugar se llevo a
cabo un genotipado por reaccion en cadena de la polimerasa
y extension oligo-alelo-especifica de una bateria de poli-
morfismos distribuidos a lo largo de la region CMT1/HNPP
(17p11.2), sin encontrarse evidencias de duplicacion ni
de delecién. Posteriormente se realizd una secuenciacion
masiva de 7 genes del panel asociado a enfermedad de
CMT tipo 1 autosomico dominante, sin encontrarse ninguna
variante claramente patogénica asociada a la enferme-
dad. Ante este resultado se amplio el estudio a 42 genes,

* Este trabajo ha sido presentado en la LXVIIl Reunion de la
Sociedad Espanola de Neurologia, el 17 de noviembre de 2016 en
Valencia.

apareciendo una mutacién en heterocigosis para el gen
SBF1 (c577C>T [pArg193Trp]) y otra en hemicigosis para
el gen GJB1 (c.476_481del [pGly159_Tyr160del]); al no
ser variantes patogénicas claramente asociadas a enfer-
medad de CMT se efectué un estudio de confirmacion
mediante metodologia Sanger y otro cosegregacion en la
madre.

Se confirmo la presencia de la mutacion (c.476_481del
[pGly159_Tyr160del]) y la madre resulto ser portadora en
heterocigosis.

Se describe una nueva mutacion en el gen GJB1, loca-
lizado en el Xq13.1 y que codifica para la proteina beta
1 de uniones gap llamada conexina 32%, en un caso de
enfermedad de CMT de tipo desmielinizante con un patrén
de herencia dominante ligado a X. La afectacion de este
gen es la segunda alteraciéon genética mas frecuente, por
detras de la duplicacion en cromosoma 17p11.2-p12 en el
gen PMP2223,

Como curiosidad, en estas formas de herencia ligada a X,
las velocidades de conduccion motora no son homogéneas en
los diferentes nervios ni estan tan disminuidas como en las
formas autosomico dominantes®“. Por otra parte, en ocasio-
nes asocian trastornos por afectacion del sistema nervioso
central®, motivo por el que en nuestro paciente se solicitd
una resonancia magnética nuclear cerebral, con resultado
normal.

En definitiva, consideramos que es importante la carac-
terizacion y comunicacion de estas alteraciones, tanto por
el consejo genético (nuestro paciente es un buen ejemplo
de ello) como por las implicaciones prondsticas y terapéu-
ticas que todo esto puede tener a largo plazo a raiz de
investigaciones futuras.
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Enfermedad celiacay )
neuromielitis 6ptica: una rara
pero posible relacién

Celiac disease and neuromyelitis optica: A
rare but possible association

Sr. Editor:

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia de origen
autoinmune desencadenada por la ingestion de alimentos
que contienen gluten en individuos predispuestos. Esta enti-
dad no se limita al sistema digestivo, sino que presenta
un amplio espectro clinico que incluye variadas manifes-
taciones neuroldgicas'. La neuromielitis optica (NMO) es
una enfermedad desmielinizante, autoinmune e inflamato-
ria cronica del sistema nervioso central caracterizada por
afectar severamente la médula espinal y los nervios opticos
de forma monofasica o en brotes y remisiones, siendo una
causa de discapacidad en jovenes y adultos?. La relacidn
entre estas 2 entidades ha sido escasamente documentada,
motivo por el cual describimos este caso.

Nifio de 9 anos con antecedentes familiares de madre y
tia materna con enfermedad celiaca y antecedentes per-
sonales de sufrimiento fetal, meningitis en periodo de
lactancia, hipoacusia neurosensorial severa diagnosticada a
los 4 afos que precis6 implantes cocleares, retraso men-
tal leve y EC, con diagnostico a los 5 anos, con anticuerpos
IgA anti-transglutaminasa e IgA e IgG anti-gliadina eleva-
dos, expresion de HLA DQ2 y biopsia duodenal compatible.
Ingresa por cuadro subagudo de 4 semanas de evolucion de
dolor en miembros inferiores y trastorno de la marcha con
caidas. A la exploracion se objetiva paciente alerta y orien-
tado, retraso madurativo con lenguaje escaso y dislalias,
impresionando de déficit visual e hipoacusia neurosenso-
rial. Debilidad de los 4 miembros de predominio distal con
hiporreflexia generalizada y RCP extensor bilateral sin cla-
ras alteraciones sensitivas, aunque con dificultades para la
exploracion. Romberg positivo y marcha con dificultad para
caminar de puntillas y talones. Se realiz6 RMN de craneo
que fue poco valorable por implantes cocleares, pero sin
alteraciones significativas y RMN de columna que mostrd
aumento de intensidad de sehal de cordéon medular desde
C1 hasta D2 de forma parcheada sin captacion de contraste
(fig. 1). Se amplio6 el estudio con determinacion de lactato,

amonio, aminoacidos y acidos organicos en sangre y orina,
acidos grasos de cadena muy larga, acido fitanico, gua-
nidinoacético y pristanico, autoinmunidad, serologia viral,
alfa-fetoproteina, enolasa neuronal especifica, gonadotro-
fina corionica, creatina, vitamina By, Be, acido folico, TSH
e inmunoglobulinas sin alteraciones. LCR: 8 células, protei-
nas 68 mg/dl, glucosa 60mg/dl, BOC débilmente positivas.
Electromiograma: signos de polineuropatia sensitivo motora
desmielinizante. PEV: neuropatia optica retrobulbar bila-
teral. Se completo el estudio con anticuerpos anti-NMO y
anti-MOG que resultaron negativos. Fue tratado inicialmente
con inmunoglobulinas a dosis de 0,4 g/kg/dia sin respuesta
y posteriormente con metilprednisolona 1g/dia/5 dias, con
evolucion favorable. Se interrogé a la madre del paciente
que admiti6é no seguir dieta estricta sin gluten por lo que
ante la ausencia de otra etiologia se atribuyé la clinica de
NMO a las consecuencias de la EC. El paciente fue dado
de alta con tratamiento corticoideo en pauta descendente
y dieta estricta sin gluten. En los meses posteriores pre-
senté en 2 ocasiones empeoramiento de la clinica previa
siempre en contexto febril, siendo tratado con corticoi-
des aunque sin evidencia radioldgica de nuevas lesiones y
con excelente evolucion tras la resolucion del cuadro infec-
cioso.

La presencia de complicaciones neuroldgicas de la EC,
conocidas en su conjunto como neurogluten se ha estimado
en torno a un 10-22% de casos>“. Entre las manifestaciones
descritas se incluyen ataxia, epilepsia, miopatia, migrana,
deterioro cognitivo y como en nuestro paciente, neuropatia
periférica axonal o desmielinizante, sordera neurosensorial
y enfermedades desmielinizantes'>~7.

La asociacion entre la NMO y la EC se ha descrito en la
literatura de forma excepcional® '3. Dado que la EC es rela-
tivamente comun, seria dificil probar la causalidad de un
sindrome neuroldgico relativamente raro. Sin embargo, la
excelente respuesta a metilprednisolonay a la introduccion
de una estricta dieta sin gluten sugieren un proceso inflama-
torio donde el gluten juega un papel fundamental. En este
sentido se ha propuesto como fendmeno fisiopatologico un
mecanismo autoinmune ejecutado por anticuerpos circulan-
tes anti-neuronales de clase IgG dirigidos contra antigenos
tanto del sistema nervioso central como entérico ™.

Este caso pone de manifiesto la importancia de cono-
cer la posible asociacion entre la EC y la NMO, puesto que
una dieta estricta sin gluten puede influir positivamente en
ambas enfermedades.
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