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Elinterés del caso expuesto reside en lo extraordinario de
su presentacion, un ictus isquémico por embolismo paradoé-
jico, lo cual no ha sido comunicado previamente. De hecho,
en una serie retrospectiva de 70 sujetos con ictus isquémico
de etiologia inhabitual no se constatd dicha eventualidad
clinica®™.

En conclusion, en pacientes con dispositivos intravas-
culares semipermanentes resulta esencial una vigilancia
continua ante el posible desarrollo de un SVCS, puesto que
las complicaciones pueden ser catastroficas.
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Heterotopias periventriculares:
ampliacion del espectro clinico
de las variantes patogénicas del
gen de la clatrina 1 (CLTC)

Gheck for
Updaies

Periventricular heterotopias: Broadening of
the clinical spectrum of the clathrin 1 gene
(CLTC) pathogenic variants

Sr. Editor:

El gen CLTC codifica la cadena pesada de la clatrina 1
(CHC1)"2. Esta estructura permite la formacién de las envol-
turas de las vesiculas recubiertas de clatrina, facilitando el
trafico intracelular de receptores, la endocitosis de ciertas
macromoléculas y la estabilidad del huso mitético durante la
metafase’. Esta proteina se expresa con mayor abundancia
en el cerebro en desarrollo®. Las mutaciones de pérdida de
funcion (loss-of-function [LoF]) del gen CLTC se asocian con

un patron de herencia autosémico dominante al sindrome de
discapacidad intelectual tipo 56 (MIM#617854), si bien se ha
descrito en pacientes con epilepsia y otras alteraciones del
neurodesarrollo® .

Exponemos el caso clinico de una nifia con una mutacion
de novo de este gen, no descrita previamente, y hetero-
topias periventriculares en la resonancia magnética (RM)
cerebral.

Se trata de una nina sin antecedentes familiares de
interés, con antecedentes personales de ductus arterioso
persistente y alteraciones 6seas consistentes en una espina
bifida oculta y una leve hipoplasia costal. El perimetro cra-
neal corresponde de forma constante a un percentil 10. La
descripcion del fenotipo se presenta en la figura 1. A la edad
de 5 afos comienza con crisis epilépticas (ausencias tipicas y
tonico-clonico generalizadas) controladas con etosuximida y
acido valproico (recidivaron tras la retirada del farmaco con
7 afos). EL EEG previo al tratamiento mostro una punta-onda
a 3 Hz por segundo, desencadenada con la hiperventilacion
de 9s de duracion. La RM muestra heterotopias periven-
triculares (fig. 2). La paciente manifesto dificultades en la
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Carta al Editor

atencion, el lenguajey la lectura. Presenta un cociente inte-
lectual segin la escala de inteligencia de Wechsler para
ninos-V de 68, con una memoria de trabajo y habilidades
atencionales particularmente afectadas.

Figura 1 Fenotipo de la paciente a la edad de 11 anos. Cara
discretamente alargada, fisuras palpebrales largas, hipoplasia
medio-facial, filtro profundo y punta bulbosa de la nariz.

Figura 2 Resonancia magnética cerebral a la edad de 5 afios.
Corte axial en T2. Heterotopias periventriculares.

El estudio por secuenciacion completa del genoma en trio
(WGS) demostré una mutacion de novo, nonsense, en el exon
23, en heterozigosis del gen CLTC (hg19; chr 17: 57760140;
NM_004859.3; ¢.3751C>T, p.Arg1251*). Esta mutacion, con-
firmada posteriormente por Sanger, no ha sido previamente
descrita en las bases de datos ni en la bibliografia médica.

Hay cerca de 30 casos publicados con variantes LoF de
novo de CLTC'. El fenotipo se caracteriza por rasgos dis-
morficos sutiles, pero consistentes y ajustados a la de la
paciente estudiada en el presente caso clinico'. La punta
bulbosa de la nariz es caracteristica’. Las deformidades
Oseas estan descritas previamente®. La discapacidad inte-
lectual es de grado variable, oscila entre el cociente limite
y la discapacidad intelectual moderada'>. El retraso en la
adquisicion del lenguaje y el TDAH son muy frecuentes'>>.
Pueden existir alteraciones de la marcha (ataxica, hipo-
tonica o espastica)*>. Algunos pacientes han desarrollado
parkinsonismo durante la edad adulta®. La hipoplasia del
cuerpo calloso es la anomalia cerebral estructural mas
frecuente', suele existir microcefalia (centil 10 en el caso
mostrado), otras anomalias (especialmente de la migracion
neuronal) y epilepsia, como en el caso que nos ocupa y
otros publicados"*>. La epilepsia con ausencias, tal y como
padecia la paciente, ha sido descrita previamente en otro
caso con una mutacion frameshift de novo del gen CLTC>.
El control adecuado con acido valproico de las crisis tam-
bién ha sido descrito’. La variabilidad fenotipica observada
en individuos con variantes LoF de este gen, se asocia con
la heterogeneidad alélica, aunque la correlacion con el tipo
de mutacion o el segmento afectado de la clatrina no esta
bien establecida’*.

En conclusion, describimos un caso clinico con una nueva
variante patogénica del gen CLTC, siendo el primero hasta
nuestro conocimiento, que cursa ademas con heterotopias
periventriculares, lo que contribuye a ampliar ain mas el
espectro clinico de las mutaciones de este gen y su relacion
con las alteraciones de la migracion neuronal.
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Meningoencefalitis por HHV-6 n

yyyyyyy

en un paciente
inmunocompetente asociado a
coinfeccion por virus de la gripe

HHV-6 meningoencephalitis in an
immunocompetent patient associated
with influenza virus co-infection

Sr. Editor:

La primoinfeccion por herpesvirus humano 6 (HHV-6), de
afectacion tipica en poblacion pediatrica, suele cursar con
fiebre y exantema subito"2. Su presentacién como ence-
falitis es infrecuente?. Tras la primoinfeccidon, permanece
en estado latente integrado en el tejido cerebral, células
mononucleares y glandulas salivares, pudiendo reactivarse
en situaciones de inmunodepresion (trasplantados, VIH o
sindromes linfoproliferativos)"?. La reactivacion puede ser
asintomatica o manifestarse con fiebre y rash cutaneo,
siendo excepcional la neumonia, hepatitis o encefalitis?.
Se han documentado casos, sin embargo, de menin-
goencefalitis en individuos inmunocompetentes, asociada
ocasionalmente a coinfeccion por otros microorganismos>*.

Describimos el caso de un paciente adulto e inmunocom-
petente con meningoencefalitis y coinfeccion por HHV-6 y
virus B de la gripe.

Se trata de un varon de 57 anos, portador de la muta-
cion del Factor V de Leyden, entre cuyos antecedentes
destaca una meningoencefalitis no filiada hace 13 anos
y un ictus isquémico lacunar sin secuelas. La semana
posterior a un cuadro catarral presenta un episodio de
24 horas de evolucion de fiebre, cefalea, cervicalgia, confu-
sion y crisis tonico-clonica generalizada con recuperacion
incompleta posterior. Es trasladado al servicio de urgen-
cias, donde se encuentra estuporoso, con lenguaje escaso
y rigidez nucal, objetivandose fiebre de hasta 40°C. El ana-
lisis urgente de liquido cefalorraquideo (LCR) muestra una
leve pleocitosis linfocitaria (10 células), hiperproteinorra-
quia (55 mg/dL) y normoglucorraquia, encontrandose la
tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste nor-
mal. Se inicia tratamiento antibiotico y antiviral empirico

con ceftriaxona, vancomicina, doxiciclina y aciclovir y antie-
piléptico con levetiracetam. Durante su ingreso se completa
el estudio analitico y de neuroimagen con resonancia mag-
nética (RM), descartando el origen vascular, estructural,
toxico-metabolico, autoinmune y paraneoplasico. El estu-
dio de origen infeccioso para los microorganismos mas
frecuentes no objetiva agente causal. En el resto de las
pruebas complementarias solo destaca la presencia en el
electroencefalograma de una lentificacion difusa sin activi-
dad epiléptica. Tras leve mejoria inicial el paciente presenta
empeoramiento del nivel de alerta, por lo que se repite el
analisis de LCR y se amplia el estudio etioldgico. En esta
ocasion el exudado nasofaringeo constata la presencia del
virus de la gripe tipo B y en el analisis microbiologico de
LCR destaca la positividad para HHV-6 mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa, resultando negativo
el resto de los virus testados y el cultivo bacterioldgico.
Ante estos hallazgos, se decide cambio de tratamiento a
ganciclovir y oseltamivir durante 14 y cuatro dias, respecti-
vamente. Tras ello, el paciente evoluciona favorablemente
hasta resolucion completa de la clinica.

El HHV-6 es un virus neurotropo cuyo reconocimiento
como patogeno emergente del sistema nervioso central ha
ido en aumento. La encefalitis por HHV-6 es una com-
plicacion grave en inmunocomprometidos, mientras que
en inmunocompetentes se han descrito Unicamente casos
aislados'. Se ha demostrado la presencia de carga viral
de HHV-6 en un 40% de pacientes con encefalitis de
causa desconocida, sin embargo, se cuestiona la rele-
vancia clinica del HHV-6 detectado en el LCR de estos
pacientes'.

La literatura disponible acerca de esta entidad revela que
afecta mas frecuentemente a pacientes jovenes (mediana
de edad de 29 afos). Clinicamente, cursa con altera-
cion del comportamiento y del nivel de conciencia, signos
neurologicos focales y crisis epilépticas con progresion oca-
sional a estatus epiléptico, encefalomielitis o encefalitis
recidivante, especialmente en inmunocomprometidos'>~2.
Puede haber alteraciones de sefal en RM, predominan-
temente en lobulo temporal medial, que se resuelven
posteriormente. No obstante, la neuroimagen puede ser
estrictamente normal’. El LCR suele mostrar pleocitosis
linfocitaria variable (9—155 células/pulL) y proteinorraquia
variable e hipoglucorraquia, eventualmente'?’. Dada la
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