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CARTA AL EDITOR

Neuropatia 6ptica hereditaria y m
sindromes sistémicos asociados =
como resultado del

solapamiento de 2 mutaciones

mitocondriales

Hereditary optic neuropathy and systemic
disease of the overlapping of two
mitochondrial mutations

Sr. Editor:

Presentamos la exploracion oftalmologica de una paciente
diagnosticada de un sindrome de epilepsia miocldnica y
fibras rojas rasgadas (MERRF) asociado a la enfermedad de
Madelung (lipomatosis simétrica multiple) y portadora de la
mutacion mitocondrial primaria T14484C relacionada con
la neuropatia 6ptica de Leber (LHON)'.

La enfermedad de Madelung es una entidad rara
(1:25.000) caracterizada por multiples lipomas no encap-
sulados distribuidos simétricamente en torno al cuello y
la cintura escapular’. Pueden aparecer otras neuropatias,
miopatias o afectacién del sistema nervioso auténomo?.
Su etiologia es incierta®, pero la mayoria de los casos se
asocian con alcoholismo®, trasplantes hepaticos’, enferme-
dades endocrinologicas y metabolicas (diabetes mellitus,
hiperuricemia e hipercolesterolemia)®. En el 10% de los casos
aparece la mutacion del ADN mitocondrial m8344A>G rela-
cionada con el sindrome MERRF’8,

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 63 anos sin habi-
tos toxicos, con lipomas cervicales secundarios al sindrome
de Madelung, sindrome de Wolf Parkinson White (WPW),
polineuropatias y mioclonias, cuyo cuadro sistémico ya fue
descrito por Lopez-Blanco et al.”. Su madre presentaba tem-
blor, y tanto ella como su hermana, lipomas.

Referia una disminucion progresiva e indolora de la agu-
deza visual (AV) del ojo derecho (OD) de un aio de evolucion
(AV OD: 0,7; AV Ol: 1). Se observé una palidez bitemporal de
ambos nervios opticos (fig. 1).

El campo visual mostré defectos concéntricos en ambos
ojos (AQ) y disminucion de la sensibilidad general, sin afec-
tacion de los puntos centrales (VFl y DM de 80% y —11.20dB
en el OD y de 75% y —11.21dB en el Ol). Distinguia 2 de

Figura 1  Funduscopia de ambos ojos, observandose palidez
de predominio temporal.
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Figura2 Pruebas complementarias, incluyendo tomografia de
coherencia 6ptica y campo visual.

12 de las laminas de Ishihara. La tomografia de coherencia
optica revelo una disminucion de la capa de fibras nerviosas
de predominio temporal (medias en AO de 60 ), y pérdida
generalizada de las células ganglionares (medias de 52 . en
OD y de 54 en Ol) (fig. 2). El electrorretinograma (ERG)
multifocal era normal y la onda N95 estaba alterada en el
ERG patron.

La resonancia magnética nuclear cerebral mostré atro-
fia supra e infratemporal sin engrosamiento de los nervios
opticos en T2. El electromiograma y el electrocardiograma
apoyaron los diagndsticos de polineuropatia y sindrome de
WPW.
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El analisis genético mostré 2 mutaciones del ADN
mitocondrial: m8344A>G y T14484C. La biopsia muscular
confirmo la presencia de fibras rojo rasgadas.

Por todo ello, la paciente fue diagnosticada de
sindrome MERRF junto con enfermedad de Madelung
y portadora de una de las mutaciones primarias del
LHON.

Se aconsejo evitar farmacos toxicos para la cadena
respiratoria 'y comenzar tratamiento con coenzima
Q10.

Durante el seguimiento (2 anos) la agudeza visual se ha
mantenido estable.

Discusién

Este caso muestra un curioso solapamiento de 2 mutacio-
nes mitocondriales en el mismo individuo, que repercuten
en varios 6rganos con elevado requerimiento energético’
(corazén, musculos esqueléticos, cerebro y sistema visual,
en concreto, haz papilomacular)'.

Las mutaciones que causan MERRF dificultan la cadena
respiratoria mitocondrial y la sintesis proteica. Son carac-
teristicas las mioclonias, la mielopatia y la espasticidad,
junto con las neuropatias periféricas. Los pacientes suelen
ser de estatura corta y raramente tienen lipomas. También
pueden presentar ataxia, sordera, demencia y, en algu-
nos casos, epilepsia. Algunos casos asocian atrofia optica y
retinopatia’" 2.

Teniendo en cuenta que nuestra paciente presenta
2 potenciales mutaciones causantes del déficit visual
(m8344A>G y T14484C), que respectivamente producen cua-
dros oftalmoldgicos en un 20% de los casos, consideramos
la primera como la principal responsable del mismo, y
no la relacionada con el LHON por las siguientes razo-
nes: la epidemiologia (era mujer) y la patocronia (pérdida
visual unilateral y progresiva) no son tipicas del LHON;
la vision central estaba relativamente conservada y el
defecto campimétrico sin afectacion central tampoco son
sugestivos del LHON'®. El ERG patrdn nos muestra una alte-
racion de la onda N95 con normalidad de la P50 lo que
sugiere una alteracion de las células ganglionares'. En
el LHON es caracteristica la microangiopatia discal (pseu-
doedema, hiperemia, telangiectasias peripapilares y edema
de la capa de fibras nerviosas retinianas) y la atrofia
optica tardia; ademas en la resonancia magnética nuclear
el nervio optico puede estar engrosado en T2. El WPW
de nuestra paciente podria relacionarse con la mutacion
T14484C".

Se han encontrado muy pocos casos o familias que asocien
el sindrome de Madelung con la mutacion m8344A>G y el sin-
drome de MERRF y, hasta nuestro conocimiento, ninguna con
solapamiento de la T14484C relacionada con LHON', siendo
esta la de mejor pronostico. En este caso no pudimos rea-
lizar un estudio genético familiar, ya que no pertenecian a
nuestra area sanitaria.

Como conclusion, queremos describir las manifestaciones
oftalmoldgicas secundarias a este solapamiento de mutacio-
nes mitocondriales.
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