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Nueva variante asociada a
enfermedad de Niemann-Pick
tipo C: manifestaciones
neurológicas y caracterización
bioquímica, molecular y celular

New variant associated with  Niemann-Pick
disease type C:  Neurological manifestations
and biochemical, molecular, and  cellular
characterisation

Sr.  Editor:

La  enfermedad  de  Niemann-Pick  tipo  C  (NPC; MIM#257220  y
MIM#607625)  se  debe  a  un  error  innato  del metabolismo,  de
herencia  autosómica  recesiva,  caracterizado  por una  alte-
ración  del  tráfico  intracelular  de  colesterol,  lo que  provoca
una  acumulación  de  múltiples  metabolitos  en  el  lisosoma
y/o  endosoma  tardío1,2.  Los genes  responsables  son NPC1

(MIM*607623)  y NPC2  (MIM*607625).  NPC1  engloba  el  95%  de
los  casos  publicados,  mientras  que  NPC2  es el  responsable
de  un  4%3.

El  diagnóstico  de  la  enfermedad  de  NPC  es  complejo  dado
la  gran  heterogeneidad  clínica  que  presenta  y  la  dificultad
de  las  pruebas  de  laboratorio.  La  sintomatología  se clasifica
en  3  grandes  bloques:  visceral,  neurológica  y psiquiátrica,
siendo  las  características  más  frecuentes  la  esplenomegalia,
la  parálisis  de  la  mirada  vertical  y  la  cataplejía3.  Basándose
en  las  manifestaciones  clínicas  y  con la  finalidad  de ayudar
a  orientar  el  diagnóstico  se  ha  creado  una  herramienta  de
cribado  que  asigna  una  puntuación  en función  del riesgo  de
ser  afecto  de  NPC  (NPC índice  de  sospecha  [NPC-SI]),  y que
sugiere  la  idoneidad  de  realizar  más  estudios  para  esclarecer
el  diagnóstico4,5.

Presentamos  el  caso de  una  mujer  de  26  años  de etnia
bereber  con antecedentes  de  retraso  mental  y  trastorno  psi-
cótico  en  tratamiento  con olanzapina  5  mg  que  es remitida
por  movimientos  anormales  y  alteración  de  la  marcha  des-
arrollados  en  el  último  año.  En  la  exploración  neurológica

Figura  1  Tinción  con  Filipin  III.  Figuras  representativas  de  la  tinción  del  colesterol  mediante  Filipin  III en  fibroblastos  de nuestro

paciente (A)  y  de  un  control  (B).  Las  células  se cultivas  en  cubreobjetos  y  se  mantienen  durante  72  h  en  un  medio  libre  de lipoproteínas

antes de  cambiarlas  a  un medio  rico  en  lipoproteínas  de  baja  densidad  durante  24  h.  Posteriormente  se  fijan  y  tiñen  con  el  colorante

Filipin III.  Ampliación  a  ×200

destacaba  disartria,  hipomimia  facial,  parálisis  de la  mirada
vertical,  bradicinesia  global  con mioclonias  aisladas  distales
y  marcha  ligeramente  atáxica  sin  braceo.  La  RM  cerebral  y
DaTSCAN

®
no  mostraron  alteraciones  relevantes.  El estudio

oftalmológico  reveló  una  mancha  rojo  cereza en la  mácula
de  ambos  ojos.  Una  ecografía  abdominal  mostró  espleno-
megalia  de 13,8  cm.  El  test  de cribado  NPC-SI  puntuaba  104
(percentil  64).

Para  confirmar  el  diagnóstico  de  NPC  se  analizó  la acti-
vidad  plasmática  de la  quitotriosidasa6 y la concentración
de  la  quimioquina  CCL18/PARC7 y  7-cetocolesterol8—10 (7-
CC)  mediante  métodos  previamente  descritos,  obteniendo
valores  por encima  del rango  de  referencia  intralaboratorio
(RRI)  para  los  3  biomarcadores.

La  secuenciación  de  los genes  NPC1  y NPC2  se  realizó
mediante  el  método  de Sanger  con pequeñas  modificacio-
nes  respecto  al  protocolo  publicado  previamente  por  Zech
et  al.,  identificando  2  variantes  en  NPC1: p.Ile1061Thr  pre-
viamente  descrita  por Yamamoto  et  al.11,  y  p.Val856Ala,  no
descrita  previamente.

El acúmulo  de colesterol  en fibroblastos  del  paciente
fue  analizado  mediante  tinción  citoquímica  por Filipin  III12

(Sigma-Aldrich,  ES), observándose  una  positividad  del 70%
(fig. 1).

Para  descartar  otras  enfermedades  lisosomales  de la
misma  ruta  metabólica  se analizó  en lisado  leucocitario

®

citario,  la  actividad  de la lipasa  ácida  lisosomal13 y
de la  esfingomielinasa14 obteniendo  valores  dentro  del
RRI.

Como  la variante  p.Val856Ala  no  está  descrita  y  se
localiza  en un bucle  rico  en  cisteínas  que  acumula  aproxima-
damente  un  tercio  de las  variantes  patogénicas  descritas1 se
realizó  un  análisis  bioinformático  para  la  misma.  Mediante
Clustal  Omega  se realizó  un  análisis  de conservación  de  la
secuencia,  comparándola  con 30  especies,  y  se  observó  que
se  trataba  de una  región  altamente  conservada.  Simultá-
neamente  se utilizó  la  estructura  de NPC1  publicada  por
Gong  et al. en  2016  en  el  Protein  Data  Bank (Cryo-EM  struc-
ture  of the full-lengh  human  NPC1  at  4.4 angstrom;  número
de  acceso  PDB:  3JD8)  y se  modeló  la variante  patogénica
con  el  programario  libre  Swiss-PdbViewer,  observándose  una
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Figura  2  Alteraciones  estructurales  en  la  proteína  NPC1.  Interacciones  entre  los  aminoácidos  Ser1048,  Tyr1091  y  Val856  (A)  o

Ala856 (B).  Figura  realizada  a  partir  de  la  secuencia  3JD8  (PDB)  mediante  el programa  Swiss PdbViewer.

disminución  de  las  interacciones  electroestáticas  en la
forma  variante  (fig. 2).  Mediante  el  predictor  de  estabili-
dad  DUET  se  observó  una disminución  en la  estabilidad  de la
proteína  que  contenía  la  variante  p.Val856Ala  (��G: -1.457
vs.  ��G:0  kcal/mol).  Según  las  guías  del Colegio  Americano
de  Genética  Medica15, está  variante  pasaría  a catalogarse
como  altamente  probable  de  ser patogénica.

Con  las  evidencias  presentadas  en  este  trabajo,  tanto
a  nivel  clínico  como  bioquímico,  molecular  y  celular,
consideramos  que  se  trata de  un  paciente  de  NPC  por  hete-
rozigosis  compuesta  de  la variante  p.Ile1061Thr  y  una  nueva
variante  asociada  a patogenicidad,  no  descrita  hasta  ahora,
p.Val856Ala.
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Tratamiento endovascular del
ictus isquémico arterial en  edad
pediátrica: a propósito de un
caso�

Endovascular  treatment  of  arterial  ischaemic
stroke in paediatric patients:  A case-report

Sr.  Editor:

El  ictus  isquémico  de  origen  arterial  en  edad  pediátrica
es  una  entidad  poco  frecuente1.  No  obstante,  se considera
una  importante  causa  de  discapacidad  y mortalidad  en  este
grupo  de  edad2. La  etiología  en  niños es,  en general,  dife-
rente  a  la  del  ictus del  adulto3.  Las  cardiopatías  congénitas
adquiridas  son uno  de  los  principales  factores  de  riesgo  aso-
ciados  al  ictus  isquémico  pediátrico4.

Por  diversas  razones  se  asocia  a un  importante  retraso
diagnóstico5,  lo que  junto  a  su baja  prevalencia  complica
la  realización  de  estudios  randomizados  de  tratamiento  en
fase  aguda.

Presentamos  el  caso  de  una  niña  de  13  años  con  antece-
dente  de  canal  auriculoventricular  completo  diagnosticado
al  nacer  que  había  requerido  varias  intervenciones  qui-
rúrgicas  durante  su infancia.  Como  resultado  de estas
operaciones  era  portadora  de  una  válvula  mitral  protésica
por  lo  que  tomaba  tratamiento  anticoagulante  con  acenocu-
marol  y  había  sido incluida,  recientemente,  en un  programa
de  autocontrol  de  INR.

La  paciente  acudió a  nuestro centro  con una  clínica  de
45  min  de  evolución  de  síndrome  hemisférico  derecho  com-
pleto.  En  una  primera  valoración  en urgencias  se constató
una  puntuación  total  en  la escala National  Institute  of  Health
Stroke  Scale  (NIHSS)  de  18, electrocardiograma  en  ritmo

� Trabajo presentado como póster el pasado 04/05/2017 en la
XXI Reunió de la Societat Catalana de Neurologia.

sinusal  y se  realizó  una  determinación  de INR  mediante
CoaguChek

®
con  un  resultado  de 1,3.

A los  15  min  de su llegada  a urgencias  se realizó  una  TC
craneal  basal  con  ASPECTS  9 y una  angio-TC  en  el  que  se  evi-
denció  una  oclusión  en  tándem  en  la  arteria  carótida  interna
proximal  y porción  M1  de la  arteria  cerebral  media  derecha.

Dada  la edad  pediátrica  de  la paciente  y  la evidencia  de
oclusión  de gran vaso de poco  tiempo  de evolución  se optó
por  tratamiento  endovascular  primario.  Se  realizó  trombec-
tomía  primaria  con un  tiempo  puerta-punción  femoral  de
97  min.  Tras  el  segundo  pase  de stent  retriever  se consiguió
repermeabilización  completa  con flujo final  TICI2b  (fig.  1).

Cuatro  horas  después  de  la  intervención  se realizó  una  TC
craneal  en el  que  se evidenció  una  leve sufusión  de contraste
en  ganglios  basales  y  cisura  de Silvio  derecha.  Al cabo  de
3  meses  del evento  isquémico  la  paciente  presentaba  una
leve  paresia  de la  mano  izquierda  con modified  Rankin  Scale
(mRs)  de 1.

El tratamiento  del ictus  agudo  en edad  pediátrica  es un
tema  controvertido  en  los  últimos  años.

En  el 2015  se hizo  pública  la  noticia  del final  del  estu-
dio  TIPS,  sobre  trombólisis  en  ictus  pediátrico,  por  falta de
reclutamiento  de pacientes  dejándonos  huérfanos  de resul-
tados  indicativos  sobre  la  eficacia  y la  seguridad  de este
tratamiento6.

Por  otra  parte,  en  el  mismo  año  se publicó  una  revisión
de  las  guías  de la  American  Hearth  Association/American
Stroke  Association  sobre  el  tratamiento  en  fase  aguda  del
ictus  isquémico  en  relación  con  el  tratamiento  endovas-
cular,  donde  ya  se contemplaba  como razonable  realizar
tratamiento  endovascular  en  pacientes  menores  de  18  años
siempre  y cuando  presentaran  una  clínica  de menos  de  6 h de
evolución  y  se  demostrara  una  oclusión  de  gran  vaso (Nivel
de  recomendación  IIb  y  nivel  de  evidencia  C)7.

Hasta  hace poco,  la única  evidencia  que  soportaba  el
tratamiento  endovascular  en  la  edad  pediátrica  se  basaba
en  casos  clínicos  y revisiones  bibliográficas  con  el  impor-
tante  sesgo  de  publicación  que  conlleva8.  Sin  embargo,
recientemente  se  ha publicado  en  la  revista  Pediatric  Neuro-

logy  el  primer  estudio  retrospectivo  poblacional  en  Estados
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