Cartas al Editor

El Unico paciente descrito hasta ahora con PRES aso-
ciado a pembrolizumab habia estado los meses anteriores
con ipilimumab, con el que hay varios casos reportados®. En
nuestro caso, si bien hay reportes previos de PRES con pla-
tinos y pemetrexed, estos suelen tener un menor desfase
con la Gltima administracion del farmaco®. La vinculacion
con los ICIs en monoterapia y tras una sola dosis esta mas
documentada, viéndose generalmente en las semanas pos-
teriores al tratamiento’, aunque sin poder descartar en
nuestra paciente la implicacion de los quimioterapicos como
posible efecto acumulativo.

Por el fallecimiento no fue posible realizar una neuroi-
magen de control para observar el margen de resolucion.
No obstante, dada su asociacion con el esquema terapéu-
tico combinado con pembrolizumab, iniciado tres semanas
antes, el caso se ha notificado a farmacovigilancia.

Con esta nota queremos poner en evidencia otros efec-
tos neuroldgicos adversos menos frecuentes asociados a la
inmunoterapia, que pueden ser mas habituales si se usan de
forma concomitante a otros quimioterapicos. Dado su uso
cada vez mas extendido en diferentes tipos de cancer, es
fundamental su conocimiento, tanto por oncologos, como
por los propios neurdlogos.
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Asociacion de deficiencia
cerebral de folato y paraplejia
espastica hereditaria

Association of cerebral folate deficiency and
hereditary spastic paraplegia

Sr. Editor:

La deficiencia cerebral de folato (DCF) es un sindrome
neurologico asociado con una baja concentracion de 5-
metiltetrahidrofolato (SMTHF) en el liquido cefalorraquideo
(LCR) en presencia de folato periférico normal’. El sindrome
clinico se puede encontrar desde el periodo prenatal hasta
la edad adulta, con una amplia gama de fenotipos®. La gene-
racion de autoanticuerpos contra el receptor de folato®, las
variantes patogenas en el gen receptor de folato 1 (FOLR1) y
la disfuncion mitocondrial han sido reportados como causas
de DCF%“. Sin embargo, es probable que otras causas estén
involucradas, ya que la DCF fue reportada en una variedad
de desérdenes neuroldgicos y psiquiatricos™®.

Presentamos el caso de un paciente con DCF que luego
fue diagnosticado de paraplejia espastica hereditaria.

Un hombre de 26 aios desarrollo, a la edad de 10 aios, un
cuadro clinico progresivo de trastorno cognitivo-conductual,
dificultades para caminar y un temblor generalizado con ini-
cio en el miembro superior izquierdo.

Cuando se le observd por primera vez, a la edad de
16 afos, presentd una implicacion neurolégica multifocal
con regresion cognitiva, movimientos oculares intrusivos,
un trastorno del movimiento (distonia multifocal, temblor
generalizado y bradiquinesia), un sindrome piramidal y ata-
xia de la marcha con pie cavo.

La evaluacion neuropsicologica reveld una disfuncion
frontoestriatal y el electroencefalograma tenia una activi-
dad basal lenta (6Hz). La resonancia magnética (RM) del
cerebro mostré una hiperintensidad de la materia blanca
periventricular y una atrofia global con una atrofia despro-
porcionada del cuerpo calloso (fig. 1).

El paciente fue tratado con levodopa, con una notable
respuesta del sindrome extrapiramidal.

Posteriormente, se identificé una DCF (folato del LCR <
20 nmol/l; rango normal 50-78 nmol/l), con niveles norma-
les de neurotransmisores, pterinas y aminoacidos. El folato
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Figura 1

Resonancia magnética que muestra la hiperintensidad de la materia blanca periventricular en axial T2-FLAIR (A) y la

atrofia global con atrofia desproporcionada del cuerpo calloso en sagital T1 (B).

sérico estaba normal. Se excluyeron las variantes en los
genes FOLR1 y POLG, y en el ADN mitocondrial. El anali-
sis de los anticuerpos contra el receptor de folato en suero
mostro un titulo aumentado de los anticuerpos bloqueadores
(4,77 pmol folato bloqueado/ml de suero).

La suplementacion con acido folinico (30 mg/dia) se ini-
cio, con la normalizacion de los niveles en el LCR y la
mejora significativa de la disfuncion cognitiva, las anomalias
extrapiramidales, oculomotoras y electroencefalograficas,
sin mejorar los signos piramidales.

A los 18 afos, era evidente una paraparesia espastica.
Hoy en dia, no puede estar de pie o caminar sin ayuda.
Otros signos neurologicos, como el parkinsonismo vy la dis-
funcion cognitiva, a pesar de la reduccion progresiva de la
levodopa y de los agentes anticolinérgicos, practicamente
desaparecieron. La RM de cerebro y de la médula espinal
excluyo nuevas lesiones estructurales y el SMTHF en el LCR
se mantuvo normal. El paciente también realiz6 3 estudios
electrofisiologicos, a los 19 y 24 anos, que excluyeron poli-
neuropatia o miopatia.

Recientemente, la secuenciacion del exoma clinico
identifico 2variantes en el gen ZFYVE26, c.1675T>C
(p.(Cys559Arg)) y .3394C>T (p.(Gln1132*)), y una variante
en el gen BSCL2, c.1220C>T (p.(Pro407Leu)). La variante
€.3394C>T (p.(Gln1132*)) en el gen ZFYVE26 nunca habia
sido reportada y resulta en una proteina truncada, siendo
clasificada como patdgena. La otra variante también es
nueva, pero de importancia clinica desconocida, como es
el caso de la variante identificada en el gen BSCL2. El estu-
dio de los padres asintomaticos mostro que las 2 variantes
de ZFYVE26 estan en alelos diferentes; la variante del gen
BSCL2 también se encontro en el padre sano del paciente.
Después de este hallazgo, el paciente siguié recibiendo
suplementos de acido folinico.

Se especula que los diferentes fenotipos de la DCF estan
determinados por la edad en la que la transferencia de folato
del sistema nervioso central se ve afectada.’. La distonia
localizada que luego se generaliza, con bradiquinesia y sin-
drome piramidal, se ha descrito en la DCF que se presenta
desde la adolescencia hasta la edad adulta?®. Otras caracte-
risticas incluyen disfuncién cognitiva y ataxia de la marcha®.

Esta descripcion parece ser consistente con el cuadro clinico
de nuestro paciente.

La deteccion de titulos aumentados de anticuerpos anti-
folato refuerza la asociacion entre la DCF y su trastorno.
Cabe sefalar que se ha detectado la presencia de anticuer-
pos bloqueadores en varias afecciones, como el autismo,
la esquizofrenia, el sindrome de Rett y la enfermedad de
Alpers®7.

La progresion del sindrome piramidal justificd la solici-
tud de un exoma clinico que permitio la identificacion de
variantes en el ZFYVE26 y BSCL2, asociadas con la para-
plejia espastica autosémica recesiva tipo 15 (SPG15) y la
paraplejia espastica autosomica dominante tipo 17 (SPG17),
respectivamente. El fenotipo clinico de este paciente evoca
caracteristicas de la SPG15: deterioro cognitivo y manifesta-
ciones conductuales, pies cavos, ataxia, hiperintensidades
de materia blanca cerebral en la RM, cuerpo calloso del-
gado y edad de inicio entre 5y 19 afos®. Aunque la variante
BSCL2 estaba presente en el padre asintomatico del paciente
y este gen se asocia con variabilidad fenotipica y pene-
trancia incompleta’, el cuadro clinico no estd muy en
consonancia con la SPG17 y la variante tiene un significado
incierto.

Al igual que otras enfermedades, la DCF podria estar aso-
ciada con la SPG15 y es probablemente responsable de parte
de la condicion de este paciente, considerando la respuesta
positiva a la suplementacion de acido folinico, especial-
mente en las caracteristicas extrapiramidales. Hasta donde
sabemos, esta asociacion no ha sido descrita hasta ahora,
a nivel clinico o molecular. Nos preguntamos si algunos ras-
gos vinculados a la SPG15 en informes anteriores, a saber, el
parkinsonismo'®, podrian estar conectados con la DCF. Este
caso nos lleva a considerar una posible conexion entre estas
2 entidades y la necesidad de ponderar la investigacion de
la DCF en este tipo de enfermedades.
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Sindrome de seno cavernoso R
secundario a aspergilosis
invasiva con afectacion

carotidea en paciente VIH

Cavernous sinus syndrome secondary to
invasive aspergilosis with carotid involvement
in a HIV pacient

Sr. Editor:

El sindrome del seno cavernoso (SSC) queda definido por la
afectacion de 2o mas de los m, v, v 0 vi nervios cranea-
les, secundario a una lesion ocupante de espacio en el seno
cavernoso o a un proceso inflamatorio’. La presentacion cli-
nica habitual consiste en dolor periorbitario, ptosis, cefalea,
diplopia, oftalmoplejia y alteraciones visuales>“. Sus causas
mas habituales son tumores (adenocarcinoma nasofaringeo,
meningioma, linfoma y metastasis), enfermedad vascular
(aneurismas, fistulas y trombosis) y enfermedad inflamatoria

(sindrome de Tolosa-Hunt, enfermedad por IgG4, sarcoido-
sis, vasculitis). Aunque menos frecuente, en poblaciones de
riesgo destacan las enfermedades infecciosas (tuberculo-
sis, tromboflebitis por Haemophilus influenzae, neurosifilis
0 mucormicosis en diabéticos). De un modo excepcional, el
SSC puede asociarse a aspergilosis invasiva, como el caso
que se presenta.

Varon de 49 afos, con antecedentes de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica y VIH estadio C3 (140 cél./mm?3
CD4), de diagnéstico tardio 3 meses antes del ingreso. Seguia
tratamiento regular con bictegravir, emtricitabina y teno-
fovir alafenamida. Referia cefalea frontoparietal derecha
de 6 meses de evolucion, habiendo visitado el servicio de
urgencias en varias ocasiones, realizandose tomografia com-
putarizada (TC), craneal sin alteraciones. Progresivamente,
asocio diplopia y fotofobia. La exploracion neuroldgica obje-
tivd ptosis derecha fluctuante, pupila derecha midriatica
hiporreactiva y diplopia en todas las direcciones de la mirada
con limitacion de la infralevoversion, levo y supraversion del
ojo derecho. No se observaron signos meningeos ni fiebre. La
resonancia magnética (RM) cerebral revelo una masa en el
seno cavernoso derecho con realce de contraste, extension
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