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¢Un nuevo caso de sindrome de R

chchch

Pitt-Hopkins like 2?

A new case of Pitt-Hopkins-like syndrome 2?

Sr. Editor:

Las neuroxinas son una pequena familia de proteinas de
adhesion que participan en la sinapsis mediante la union
al ligando post-sinaptico neuroliginas formando comple-
jos trans-sinapticos dependientes de calcio en el sistema
nervioso central'. En el genoma humano se identifican
3 genes para la transcripcion de neuroxinas (NRXN1, NRXN2 y
NRXN3). El gen NRXN1 que se encuentra en la region 2p16.3,
ocupa una longitud de 1,1 Mb e incluye aproximadamente
24 exones”.

Presentamos el caso de un nino en la etapa de la primera
infancia, de género masculino, procedente del suroccidente
de Colombia. El paciente es producto de la primera gesta
entre padres no consanguineos, con antecedente de aten-
cion del parto a término. Durante la valoracion inicial del
recién nacido se evidencio criptorquidia derecha y se aus-
culto soplo cardiaco, por lo cual se le realiz6 ecocardiograma
evidenciando estenosis pulmonar periférica, insuficiencia
tricuspidea e hipertrofia ventricular izquierda.

El paciente es remitido a los 4 anos de edad a la con-
sulta de genética pediatrica, donde al examen fisico se
encuentra paciente con dolicocefalia, frente prominente,
pelo y piel tosca y seca, escases de pelo bitemporal, nariz
bulbosa, clinodactilia bilateral en miembros superiores,
comportamiento autista (incluyendo auto-agresion) y déficit
cognitivo.

Inicialmente al paciente se le realizaron varios estudios
que incluian cariotipo bandeo G (46, XY sin anormalida-
des numéricas o estructurales), escanografia y resonancia
magnética que evidencian asimetria del sistema ventricular
posterior con dilatacion ventricular derecha, cambios ana-
tomicos en el piso ventricular y megacisterna magna, sin
otras alteraciones.

Se le realizaron estudios de tamizaje metabdlico, hibri-
dacion genémica comparativa Array y panel molecular para
rasopatias, con resultados negativos. La valoracion neu-
ropsicoldgica inform6 de la presencia de autismo en la
infancia severo con una puntuacion del espectro autista
de 94 (minimo 24/maximo 96). Se solicitd panel molecular
para autismo, que incluyé 101 genes entre ellos: NRXN1,
evidenciando 2 mutaciones en heterocigosis. La primera
consistente en un cambio de una citosina por una timina

en la posicion 1405 (c.1405C>T) que produce, presumi-
blemente, el cambio de una prolina por una serina en la
posicion 469 (p. Pro469Ser) [rs7850316]; y la segunda el cam-
bio de una adenina por una guanina en la posicion 4053
(c.4053A>G), en donde el cambio es de alanina por Ala-
nina en la posicion 1351 (p. Ala1351Ala) [rs7997075]. Los
padres fueron valorados para ambas mutaciones a encon-
trando que el padre es portador heterocigoto de la variante
€.1405C>T (p.Pro469Ser) [rs7850316] y la madre es porta-
dora heterocigota de la variante c.4053A>G (p.Ala1351Ala)
[rs7997075].

Actualmente en la literatura se identifican 3 casos de
pacientes con mutaciones bialélicas del gen NRXN1 y feno-
tipo similar, a los cuales se les denomind sindrome de
Pitt-Hopkins like 2°°. Se considera que este paciente podria
ser el cuarto caso de sindrome de Pitt-Hopkins like 2, pero
el primero en presentar una mutacion heterocigota del gen
NRXN1, no asociado a deleciones en la region 2p16.3.

La variante c.1405C>T (rs78540316), es calificada en la
base de datos Clinical Variant (ClinVar) como un cambio de
significado clinico incierto. Al realizar analisis in silico
de esta variante, los resultados son contradictorios, ya que
el software SIFT predice que probablemente se trate de
un cambio tolerado, mientras el software PolyPhen-2 pre-
dice que probablemente se trate de un cambio patoloégico.
Sin embargo, un analisis comparativo entre el fenotipo del
caso actual, con los casos descritos por Zweier et al., 2009
y Harris et al., 2011 (tabla 1), muestran una congruen-
cia importante entre los signos y sintomas; excepto por la
asimetria del sistema ventricular posterior con dilatacion
ventricular derecha, los cambios anatéomicos en el piso ven-
tricular, y megacisterna magna®~’. Estos hallazgos podrian
ser nueva adicion al espectro fenotipico del sindrome Pitt-
Hopkins like 2, y probablemente se deban a las mutaciones
particulares que presenta el paciente reportado.

Es importante mencionar, que los casos previamente des-
critos de Pitt-Hopkins like 2, presentan una mutacion tipo
delecidon en homocigosis que afecta el gen NRXN1°~7, lo cual
hace suponer una herencia de tipo autosémica recesiva; sin
embargo el caso actual presenta una mutacion heterocigota
de tipo de sustitucion de nucledtido, también evidenciada
en el padre del menor, por lo que se considera que en
este caso en particular, la mutacion (c.1405C>T) tienen un
comportamiento del tipo autosomico dominante con pene-
trancia incompleta, o es causado por un efecto aditivo entre
las mutaciones c.1405C>T y c.4053A>G, haciendo de nues-
tro paciente un heterocigoto compuesto para NRXN, lo que
justificaria el fenotipo sano de los padres.

Se considera que la importante congruencia en el feno-
tipo de los pacientes previamente reportados y el caso
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Tabla 1 Comparacion fenotipo pacientes reportados en la literatura con del sindrome Pitt-Hopkins like 2 y el caso actual

Caracteristicas Zweier et al. Harrison et al. Harrison et al., hermana del paciente Nuestro paciente

Edad 18 anos 16 anos 11 anos 7 anos

Sexo Femenino Femenino Femenino Masculino

Padres Sanos Sanos Sanos Sanos

Altura P 50-75 P<0,4 P25 P 90,3

Peso P 50-75 P<0,4 P25 P 34,5

PC P 25 P 0,4-9 P9 P 60,8

Retardo mental Severo Severo Severo Severo

Edad inicio de la marcha 2 afos 5 afos Ninguno 2 afos

Habla Ninguna 20-25 palabras Ninguno Ninguno (mutismo total o funcional con
verbalizaciones no lingtisticas)

Edad de inicio de convulsiones Ninguna A los 6 meses A los 4 meses Ninguna

Resultados MRI Normal Normal Normal Asimetria del sistema ventricular posterior
con dilatacion ventricular derecha, cambios
anatomicos en el piso ventricular,
megacisterna magna y lobulos cerebelosos

Hiperventilacion Si Si Contencion de la respiracion Si

Estereotipias Si Si Si Si

Comportamiento autista Si No refieren No refieren Si

Regresion en el desarrollo

Estrefimiento

Ciclos de sueno-vigilia anormales

Otros

Normal en los primeros anos

Si
Si

Estrabismo

Comportamiento
hiper-motor

Boca ancha y lengua
protruida

Sialorrea

Disminucion de los reflejos
tendinosos profundos:

MS: disminuidos

MI: normales

Normal en los primeros
meses (hasta el inicio de las
convulsiones)

Si

Si

Autoagresion

Estenosis pulmonar

Hipotonia

Reflujo gastroesofagico

Pubertad temprana (9 anos)
Escoliosis

Bruxismo

Desarrollo lento pero sin regresion

Si
Si

Estenosis pulmonar

Hipotonia

Reflujo gastroesofagico

Pubertad temprana (6 anos)
Escoliosis

Normal en el primer aino

Si

No

Autoagresion

Hipertrofia ventricular izquierda. Estenosis
pulmonar e insuficiencia tricuspidea
Hipotonia

Estrabismo

Comportamiento hiper-motor

Reflujo gastroesofagico
Estrefiimiento

Lengua protruida

Sialorrea

Disminucion de los reflejos tendinosos
profundos:

MS: disminuidos

MI: disminuidos
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actual, en asociacion a la presencia de una mutacion en el
gen NRXN1, hace pensar que el paciente presenta la misma
enfermedad, dando soporte a la nocion de que mutaciones
en el gen NRXN1 son causales de un fenotipo consistente
en autismo y déficit cognitivo similar al sindrome de Pitt-
Hopkins.
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Ictus isquémico como evento
predecesor de brote de purpura =
trombética trombocitopénica™

Ischaemic stroke as the predecessor event of
an episode of thrombotic thrombocytopenic
purpura

Sr. Editor:

La parpura trombotica trombocitopénica (PTT) es una enfer-
medad hematologica poco frecuente que se caracteriza
por trombocitopenia y anemia hemolitica. Las complica-
ciones neurologicas son relativamente frecuentes durante
el desarrollo de la enfermedad y se presentan cuando las
manifestaciones hematoldgicas clinicas y analiticas ya estan
presentes’. Presentamos el caso clinico de una paciente
afecta de PTT en la que las complicaciones neuroldgicas
(ictus isquémicos de repeticion) precedieron a la presen-
tacion de un nuevo brote de actividad de la PTT.

Se trata de una mujer de 36 anos con antecedente de
PTT diagnosticada en 1998 por cuadro de hematomas multi-
ples en el contexto de anemia hemolitica microangiopatica
y trombocitopenia. A raiz de un cuadro de disartria y debi-
lidad de extremidades derechas de inicio agudo ingreso
en neurologia con la sospecha de ictus isquémico agudo.
La neuroimagen evidencio una zona de hipoperfusion focal

* El trabajo ha sido enviado como péster a la LXVIIl Reunién Anual
de la Sociedad Espanola de Neurologia y al V Concurso del Ictus de
la Sociedad Espaiola de Neurologia.

parietal izquierda con falta de replecion en segmento M2
distal de la arteria cerebral media izquierda (ACMI). La RM
de control mostro maltiples lesiones isquémicas agudas pun-
tiformes a nivel témporo-parietal izquierdo (fig. 1). En el
estudio etiologico la analitica sanguinea no mostro altera-
ciones (tabla 1), no se objetivaron trastornos paroxisticos
del ritmo cardiaco (Holter y telemetria normales) y un eco-
cardiograma transesofagico descarto la presencia de fuentes
cardioembolicas. Se orientd como ictus isquémico de causa
indeterminada y se recomend6 al alta tratamiento antia-
gregante (AAS). Quince dias tras el primer ingreso presentd
cuadro de disestesias en cara y mano derecha. En este caso
la neuroimagen (TC y RM) no mostrd alteraciones agudas.
El estudio analitico Unicamente evidencio la presencia de
esquistocitos aislados (que en bajo nUmero pueden ser nor-
males en individuos sanos sin indicar enfermedad), sin otros
hallazgos patologicos (tabla 1). Siete dias tras el segundo
evento inicié un cuadro de astenia con aparicion de hemato-
mas en extremidades inferiores. Un nuevo estudio analitico
objetivo la aparicion de trombocitopenia y anemia hemo-
litica. En este momento la actividad de la metaloproteasa
de la matriz (MMP) ADAMTS-13 era del 0% (actividad normal
entre el 6-100%) y el titulo de anticuerpos IgG anti-ADAMTS-
13 de 80 UI/ml (tabla 1). Con el diagnostico de brote de PTT
se inici6 tratamiento con recambio plasmatico, corticotera-
pia y rituximab, con mejoria progresiva tanto clinica como
analitica.

La PTT es una enfermedad hematolodgica poco frecuente
en la que las manifestaciones neurologicas ocurren durante
el desarrollo de la enfermedad (incluyendo ictus y acci-
dentes isquémicos transitorios)'. Presentamos un caso en
el que los eventos isquémicos cerebrales precedieron a los
cambios hematologicos tipicos de la PTT activa, situacion
altamente infrecuente? ®. Las complicaciones trombéticas
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