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Debilidad muscular, laxitud R
articular y queloides.
Una asociacion mas que

sugerente

Muscle weakness, joint laxity and keloids.
A more than suggestive association

Sr. Editor:

Las miopatias relacionadas con el colageno tipo vi (MCOLVI)
representan un conjunto de entidades que incluyen formas
mas leves, como la miopatia de Bethlem (BM), y formas mas
graves, como la distrofia muscular congénita de Ullrich'*.
A nivel fenotipico lo que caracteriza a estas miopatias es
la presencia junto a la debilidad muscular de contracturas
articulares en flexion, hiperlaxitud articular de predomino
distal y trastornos cutaneos (hiperqueratosis folicular, piel
«aterciopelada» y cicatrices queloides). El colageno tipo
vi es una proteina estructural de la matriz extracelular
constituida por 3 subunidades «, codificadas por los genes
COL6A1, COL6A2 y COL6A3. A pesar de que se estan descri-
biendo constantemente nuevas mutaciones en estos genes’,
establecer una correlacion fenotipo-genotipo no resulta sen-
cillo debido a la heterogeneidad clinica y al solapamiento
genético®’.

Presentamos el caso de un varén de 58 afos, con diagnos-
tico previo de distrofia muscular de cinturas de inicio precoz,
curso lentamente progresivo y con afectacion respiratoria,
sin defecto genético conocido. El paciente fue diagnosti-
cado a los 2 anos de edad por retraso en la adquisicion en
los hitos motores, describiéndose debilidad de predominio
proximal y siendo la biopsia muscular compatible con distro-
fia muscular. El paciente mantenia debilidad proximal pero
sin requerir apoyo para la marcha en el momento actual.
En la exploracion, junto con la debilidad 4/5 a nivel de cin-
tura escapular y pelviana, destacaba hiperlaxitud articular
de predominio en manos (fig. 1, imagen B), contracturas
de las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangi-
cas (fig. 1, imagen A), asi como cicatrices queloides en la
zona de la biopsia (fig. 1, imagen C). Desde el punto de
vista respiratorio, el paciente presentaba un patron respi-
ratorio restrictivo moderado?, sin afectacion cardioldgica
en las pruebas complementarias. Se objetivd una elevacion
discreta de creatinquinasa (x2). Ante este cuadro clinico
se solicité una RM muscular que apoyase la posibilidad de
MCOLVI y de esta forma dirigir en el estudio genético. La
RM (ver fig. 1, imagen D) evidencié un patrén de afecta-
cién compatible con la sospecha de MCOLVI, solicitandose

un estudio genético donde se identifico que el paciente
era portador heterocigoto de la variante p.Gly289Val
en el gen COL6A2 (secuencia de referencia del nucleod-
tido: NM_001849.3:c.866G>T NC_000021.8:9.47535933G>T),
compatible con el diagnéstico de BM. Esta variante condi-
ciona un cambio aminoacidico, que implica a la glicina 289
de la cadena «; del colageno tipo vi, la cual forma parte
del motivo repetitivo Gly-X-Y de la porcion N-terminal del
dominio triple helicoidal de la proteina, que es sustituida
por el aminoacido valina. Se trataba de una mutacion de tipo
missense, que Unicamente estaba registrada en el catalogo
de variantes EmVClass como probablemente patogénica, sin
que estuviese presente en otras bases de datos genéticas ni
hubiera sido descrita en ninguna publicacién. No obstante,
las caracteristicas clinicas asi como las imagenes de RM mus-
cular apoyaban el caracter patogénico de la mutacion. Se
realizd un estudio de segregacion en los progenitores del
paciente, resultando negativo lo que implicaba que la muta-
cion se habia producido de novo.

Se presenta un caso de BM secundaria a una nove-
dosa mutacion del gen COL6A2, previamente no descrita
como patogénica en la literatura cientifica (c.866G>T,
p.Gly289Val). Como se ha comentado, es necesario sospe-
char la presencia de una MCOLVI en pacientes con debilidad
muscular de predominio proximal que asocien hiperlaxitud
articular distal, contracturas musculares distales y afec-
tacion cutanea (tipicamente queloides). La RM muscular
muestra un patron caracteristico’ siendo posible confirmar
el diagndstico mediante analisis genético, si bien no puede
establecerse claramente una relacion genotipo-fenotipo.
Desde el punto genético, clasicamente se ha descrito que
la distrofia muscular congénita de Ullrich se heredaba de
forma AR y la BM de forma AD, si bien ambos patrones
de herencia se han sido descritos para todo el espectro
de patologias relacionadas con el colageno tipo vi>'%"3,
Mediante secuenciacion genética es posible realizar un
analisis mutacional de los exones de los genes COL6AT,
COL6A2 y COL6A3. Las variantes de tipo missense, como
la hallada en nuestro paciente, suelen aparecer de novo
en heterocigosis, con un efecto dominante-negativo. En
concreto, las variantes de tipo missense que afectan a
los dominios repetitivos Gly-X-Y de la porcion N-terminal
del dominio triple helicoidal del colageno tipo vi son la
causa mas frecuente de las patologias relacionadas con
dicho colageno'". Por (ltimo, cabe destacar que se han des-
crito otras 3 variantes patogénicas que afectan al mismo
residuo aminoacidico, c.865G>T, p.Gly289Arg'*; c.865G>T,
p.Gly289Cys'*; ¢.866G>A, p.Gly289Asp (esta Ultima pre-
sente en la base de datos mutacional de ClinVar).
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Carta al Editor

Figura 1 En la imagen A se objetiva la presencia de contracturas articulares distales en las articulaciones metacarpofalangicas
e interfalangicas. La imagen B muestra la hiperlaxitud articular del paciente. La presencia una cicatriz queloide en una zona de
biopsia muscular se muestra en la imagen C. La imagen D corresponde a la RM muscular de miembros inferiores que se realizd en
nuestro paciente, la cual mostré un patron de afectacion tipico de las MCOLVI: degeneracion grasa de los vastos laterales a nivel
periférico respetando la zona central (flechas laterales, en amarillo), asi como de los rectos femorales, con afectacion periférica y

anterocentral en forma de «U» (flechas mediales, en rojo).
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Déficit de 25-OH-D; y esclerosis
multiple: una simple asociacion
epidemiolégica o una verdadera
relaciéon de causalidad

25(0h)D; deficit and multiple sclerosis:
A simple epidemiological association
or a true causal relationship

Sr. Editor:

El déficit de vitamina D es una verdadera pandemia. Los
estudios epidemiologicos sefalan como esta hipovitami-
nosis es mas frecuente por encima del paralelo 40° de
latitud’. La vitamina D en el ser humano se sintetiza fun-
damentalmente en la dermis por medio de la accién de
la radiacion ultravioleta B, que cataliza la fotoconver-
sion del 7-dehidrocolesterol en colecalciferol, y tras una
hidroxilacion hepatica se transforma en 25-hidroxi-vitamina
D; (25-OH-D3) o calcidiol, que representa la forma mas
cuantiosa de vitamina D; en el organismo, pero sin acti-
vidad bioldgica. Posteriormente a nivel renal tiene lugar
una segunda hidroxilacion por la 1-a-hidroxilasa, formando
el metabolito activo que es la 1,25-dihidroxi-vitamina D;
(1,25(0H);Ds) o calcitriol. Este metabolito realiza sus fun-
ciones bioldgicas a través de la union a receptores de la
vitamina D (VDR). Los VDR localizados a nivel nuclear dan
lugar a las denominadas acciones genémicas que conducen
a la sintesis de proteinas y en otras localizaciones a las
acciones no gendmicas (rapidas) como son la induccion de
segundos mensajeros o la apertura de canales i6nicos??.
Son varios los estudios epidemioldgicos que han identifi-
cado una asociacion entre los niveles bajos de 25-OH-D; y la

esclerosis multiple (EM)>“. También se ha comunicado que el
déficit de 25-OH-D; se relaciona con la actividad radiologica
en resonancia magnética (RM) medida por la presencia de
nuevas lesiones en secuencias T2 o de lesiones que realzan
con contraste®. Finalmente, otros estudios sefalan un efecto
beneficioso de la suplementacion con vitamina D sobre estos
parametros de actividad en RM®. La plausibilidad bioldgica
de esta asociacion podria recaer en los efectos antiinflama-
torios e inmunomoduladores de la vitamina D promoviendo
un ambiente telerogénico®’.

Un estudio epidemioldgico reciente sobre la prevalen-
cia de la EM en la ciudad de Ourense (latitud 42° 34’
N) ha registrado la cifra mas alta de las comunicadas
hasta la actualidad en la Peninsula Ibérica con 184 casos/
100.000 habitantes, cifra que se aproxima a los registros
obtenidos en latitudes mas septentrionales de influencia
anglosajona. Un mecanismo favorecedor para el desarro-
llo de EM seria la presencia de hipovitaminosis D que esta
presente en mas del 95% de la poblacion con EM?. Para nues-
tra poblacion general el nivel de deficiencia de 25(0H)D;
se establece en 14 ng/mL y para la insuficiencia se sitla
entre 15y 29 ng/mL. Los niveles plasmaticos de referencia
de nuestro laboratorio para el metabolito activo o calcitriol
se sitian entre 20 y 55 pg/mL.

Se decidié conocer la situacion de la 1,25(0H),D; en
nuestra poblacion de pacientes con EM realizando una deter-
minacion de los niveles en una muestra aleatorizada de
44 pacientes. La mediana de los niveles plasmaticos de cal-
cidiol fue 15 ng/mL (8-36) y la del calcitriol de 46,5 pg/mL
(22-83) pg/mL. Los valores iguales o inferiores a 20 ng/mL de
25(0H)D; estuvieron presentes en 32/44 pacientes (72,7%),
y solo un paciente estaba por encima del valor 6ptimo de
30 ng/mL (2,3%). Sin embargo, todos los pacientes tenian
valores 1,25(0H),Ds por encima del limite inferior de la nor-
malidad, e incluso 17/44 pacientes (38,6%) tenian valores
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