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Camptocormia como principal R

ccccc

manifestacion de mutacion en
el gen POLG

Camptocormia as the main manifestation of a
mutation in the POLG gene

Sr. Editor:

El término camptocormia hace referencia a la flexion mar-
cada de la columna toraco- lumbar que desaparece en
posicion supina, sin existencia de deformidad fija'. Su pre-
sencia se ha asociado con diversas etiologias como sindromes
parkinsonianos, miopatias paraespinales, distonias, enfer-
medades de neurona motora y trastornos funcionales'>. De
un modo excepcional puede verse asociada a mutaciones del
gen POLG.

Varén de 52 afos, con antecedente de retraso psicomo-
tor leve desde la infancia e historia familiar de padre con
enfermedad de Parkinson de inicio tardio y madre con tem-
blor esencial. Tiene dos hermanos mayores asintomaticos.
Fue remitido por un cuadro de cuatro afos de evolucion
de antero-flexion progresiva del tronco, que le dificulta
a la marcha, asociado a torpeza y lentitud de movimien-
tos de predominio en extremidades derechas, llegando a
ser muy incapacitante. No presentaba disautonomia, salvo
estrefimiento.

La exploracion neurolégica mostré hipomimia facial, bra-
dicinesia moderada bilateral de predomino en extremidades
derechas y un temblor de reposo derecho de baja ampli-
tud. No se objetivo restriccion en los movimientos oculares.
En bipedestacion, el paciente adoptaba postura de antero-
flexion forzada del tronco de unos 70° sobre la cintura
(fig. 1). En decubito, era capaz de corregir la postura que-
dando plano sobre la camilla.

Un andlisis sanguineo completo con metabolismo del
cobre, enzimas musculares y lactato fueron normales, asi

como las serologias de lUes y VIH. La resonancia magnética
cerebral no aporté datos de interés. Un DaTSCAN reveld
ausencia de actividad del transportador dopaminérgico en
ambos putamenes e hipocaptacion en el nicleo caudado
izquierdo.

Ante dichos hallazgos, se inicio tratamiento con levodopa
en dosis crecientes hasta 250 mg cada seis horas, con res-
puesta suboptima, presentando tras carga de 350 mg de
levodopa una mejoria de la exploracion motora UPDRS IlI
superior al 30% respecto a la basal, con mejoria y estabili-
zacion de la postura, desapareciendo la postura extrema de
antero-flexion de tronco (fig. 1) y permitiendo la deambula-
cion cautelosa de unos 20 metros sin ayuda.

Dado el antecedente de retraso psicomotor y el cuadro
de parkinsonismo atipico, se solicitd una secuenciacion de
exoma que mostré mutacion en heterocigosis con cambio
de sentido en el exén 20 del cromosoma 15 del gen POLG
(C.3218c >T; p (Pro1073Leu)), previamente registrada en las
bases de datos ClinVar y HGMD como una variante patogé-
nica. Ademas, estudios funcionales han demostrado que esta
variante afecta a la replicacion del ADN mitocondrial®.

Tras el diagnodstico, a pesar de la ausencia de sin-
tomatologia evidente, se completé el estudio con un
electroneuromiograma que fue normal y con una valoracion
multidisciplinar que revelo catarata bilateral leve e hipoa-
cusia mixta de predominio neurosensorial bilateral.

El gen POLG codifica la subunidad catalitica del ADN poli-
merasa gamma, responsable de la replicacion del genoma
mitocondrial’. Las mutaciones en el mismo se asocian a
un amplio continuo de sindromes neuroldgicos, tanto de
inicio en la infancia como en la adultez, entre los que
destacan la epilepsia, trastornos psiquiatricos, polineuro-
patia, miopatia, ataxia y oftalmoplejia externa progresiva,
variablemente asociados a otras enfermedades no neurol6-
gicas como cataratas, sordera neurosensorial o fallo ovarico
precoz’®.

Mas infrecuentemente, las mutaciones del gen POLG pue-
den asociarse a parkinsonismo’, normalmente precedido
en varios anos de fenotipos clasicos, fundamentalmente
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Figura 1
una evidente mejoria en la antero-flexion del tronco.

oftalmoplejia externa progresiva (PEO)® y, menos fre-
cuentemente, neuropatia ataxica sensitiva, disartria y
oftalmoparesia (SANDO)’. En estos pacientes, ademas, el
parkinsonismo suele ser asimétrico, de inicio sobre los
40 afos y con buena respuesta a la levodopa®™. Nues-
tro paciente desarrollé un sindrome parkinsoniano atipico,
sin evidencia de otras caracteristicas neurologicas asocia-
das a las mutaciones del gen POLG, con una camptocormia
prominente como sintoma mas llamativo. Una ampliacion
del estudio tras el diagndstico mostro cataratas bilatera-
les y sordera neurosensorial leve, hallazgos asociados a la
mutacion. Esta forma de presentacion, en la que el sin-
drome parkinsoniano no se precede de oftalmoparesia, es
excepcional, y ha sido Unicamente descrita previamente en
dos pacientes, asociada a neuropatia periférica'’, y en un
paciente con otra co-mutacion patogénica en el gen de la
glucocerebrosidasa’?. En nuestro caso, consideramos que
la naturaleza de la camptocormia era el propio parkinso-
nismo, ya que el paciente mostro una severa flexion anterior
del tronco en ausencia de posturas anormales de cabeza y
cuello (como se describe en las camptocormias distonicas)
y presenté mejoria (aunque subdptima) de la postura con
levodopa. Ademas, el electromiograma no mostré hallazgos
miopaticos.

En definitiva, describimos un fenotipo Unico en las muta-
ciones del gen POLG con campotocormia secundaria a
parkinsonismo atipico no precedido de PEO o SANDO, hecho
escasamente descrito en la literatura'>. Las mutaciones del
gen POLG deben incluirse en el diagnostico diferencial del
parkinsonismo atipico, incluso en ausencia de oftalmopare-
sia o polineuropatia.
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Paciente con camptocormia antes (A) y tras una hora de sobrecarga con 350 mg de levodopa (B), en la que se muestra
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Mononeuritis multiple como R
forma de presentaciondeun .
sindrome hipereosinofilico

idiopatico. Lecciones

aprendidas tras 18 meses de

seguimiento

Idiopathic hypereosinophilic syndrome
presenting as mononeurits multiplex. Lessons
learned after 18-months follow-up

Sr. Editor:

El sindrome hipereosinofilico (SH) es una entidad sistémica
rara, que se encuadra dentro de los trastornos proliferativos
hematoldgicos. Su diagnostico se basa en una eosinofilia en
sangre > 1.500/ul mantenida durante mas de 6 meses con-
secutivos, la infiltracion tisular de 6rganos y la exclusion de
etiologias secundarias de eosinofilia, como la farmacoldgica,
infecciosa, inmunologica y alérgica’.

Se han descrito varios subtipos, una forma mielo-
proliferativa y otra linfoproliferativa, cuyo diagnostico
viene determinado por mutaciones génicas (gen BCR-ABL
y FIP1L1/PDGFRA) y por la expresividad de proteinas en
la membrana de eosindfilos. Una forma que no cumple los
criterios anteriores representa el SH idiopatico (SHI)?.

A nivel neuroldgico, se ha descrito afectacion tanto del
sistema nervioso central, en forma de cuadros de trombo-
sis venosa y de encefalopatia, como del sistema nervioso
periférico, a modo de neuropatia periférica®*. La patogenia
de la neuropatia periférica resulta controvertida. Aunque
casi todos los tejidos afectados presentan infiltracion de
eosindfilos, los datos histopatologicos de nervios dafados
no muestran lesion directa infiltrativa, inflamacion ni vas-
culitis. Parece que es el papel del eosinofilo como célula
secretora y mediadora de la respuesta citotoxica el que
marca la fisiopatologia de la neuropatia periférica, en espe-
cial la proteina basica mayor y la neurotoxina derivada de
eosindfilos, responsables del dafo neuropatico axonal por
alteracion de la permeabilidad del vasa vasorum y por el
edema perineural, respectivamente®®.

Presentamos el caso de una mujer de 49 anos, sin ante-
cedentes relevantes, cuyo SHI inicié clinicamente con una
mononeuritis multiple. Consulté por cuadro de un mes de
evolucion de episodios agudos de dolor en la region de
antebrazo izquierdo, posteriormente el codo derechoy final-
mente la cara anterior del muslo derecho. Tras la aparicion

del dolor, el cuadro clinico se siguio de forma persistente de
parestesias y sensacion de debilidad en las zonas descritas.
La exploracion confirmoé la debilidad motora leve, a nivel
del miembro superior izquierdo (flexor profundo del 4.°y 5.°
dedos, aductor del 5.° dedo, 1.°" interdseo dorsal y aductor
del 1.¢" dedo) y miembro inferior derecho (tibial posterior,
triceps sural, flexor dorsal de los dedos y flexor dorsal del
tarso), la abolicion del reflejo de estiramiento muscular
aquileo derecho, asi como una hipoestesia tactoalgésica en
territorio del nervio cubital izquierdo, safeno izquierdo y
cara posterior de pierna derecha, sin otros hallazgos en la
exploracion neuroldgica ni general por sistemas.

La analitica sanguinea objetivo eosinofilia de 2.100/ ul,
trombocitopenia leve de 99.000/ul y un valor de eosinofi-
los en la formula leucocitaria del 26%. Se descarto causa
farmacoldgica; las serologias (VEB, CMV, VHC, VIH, Borre-
lia, sifilis) y la presencia de parasitos en heces fueron
negativas. El panel inmunologico objetivo anticuerpos anti-
nucleares positivos a titulo bajo con patron homogéneo,
valor total de inmunoglobulinas normal (IgE: 2.45 kU/I, LSN:
100 kU/1) y negatividad para el resto de los parametros
(complemento, DNAds, Jo, RNP, Scl70, Sn, Ro, La, ANCA,
CCP, crioglobulinas y anticuerpos antineuronales). El liquido
cefalorraquideo resulté normal para la citoquimica y el estu-
dio de monoclonalidad. El electromiograma demostré una
mononeuropatia multiple, con afectacion leve del nervio
cubital izquierdo y muy severa de los nervios peroneoy tibial
posterior derecho. La biopsia de médula dsea no encontro
hallazgos patologicos. La citogenética de los genes BCR-ABL
y PDFGRA resulto normal. No se realizo biopsia del nervio
periférico.

Ante la sospecha etioldgica de un SHI como causa de la
mononeuritis multiple, se iniciaron corticoides a altas dosis
(metilprednisolona 1 g/dia) durante 5 dias, logrando mejoria
del cuadro clinico y de los valores analiticos en las siguientes
semanas. Posteriormente, se instaur6 tratamiento con cor-
ticoides en dosis progresivamente decreciente hasta pred-
nisona 15mg/dia. Tras 6 meses, se reevaluo a la paciente,
que no presentaba ya déficit motor ni sensitivo a la explora-
cion, ademas de presentar valores normales de eosindfilos
en sangre. Tras 18 meses, la ulterior disminucion de predni-
sona a 5 mg/48 h trajo como consecuencia niveles superiores
a 3.000/pl de los mismos y una isquemia arterial aguda en el
miembro inferior derecho. Se reinstauraron entonces dosis
de 30 mg/dia de prednisona y se inicio hidroxiurea.

La hipereosinofilia puede provocar clinica sensitivomo-
tora, de distribucion bilateral, simétrica y distal, siendo
muy rara la presentacion asimétrica como mononeuritis
multiple®. Nuestra paciente presenta un SHI que inicié con
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