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Respuesta a: Factores R

Check for

relacionados con una respuesta
inmediata a los sintomas en

pacientes con ictus o accidente
isquémico transitorio

Reply to: Factors related to immediate
response to symptoms in patients with stroke
or transient ischaemic attack

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la publicacion en su revista por
Garcia Ruiz et al. sobre los «Factores relacionados con una
respuesta inmediata a los sintomas en pacientes con ictus o
accidente isquémico transitorio». En ella se muestra que el
estar acompanado por un hijo(a), y la mayor gravedad del
ictus reducen el tiempo de decisiéon (TD) hasta pedir ayuda
ante sintomas de ictus, la cual se canaliza en su gran mayoria
a través del servicio de emergencias del sistema puUblico de
salud'. Estos mismos hallazgos los hemos encontrado en una
muestra de 425 sujetos en el norte de Espaia’? y se han aso-
ciado a menor tiempo de llegada al hospital en otros paises?,
lo que los hace solidos y generalizables. Otro hallazgo que
se repite es que entre los pacientes que buscan ayuda sani-
taria en los primeros 15 min hay muchos mas que lo hacen
avisando a emergencias sanitarias para que acuda a aten-
derles que entre los que avisan mas tarde?>. Contra lo que
podria esperarse, el motivo de llegar mas tarde al hospital de
quienes no avisan al servicio de emergencias no es el tiempo
de transporte sino el mayor TD en pedir ayuda?. La reduc-
cion del TD al estar acompanado por un hijo puede deberse
tanto a que el mismo detecte mejor que el paciente la nece-

sidad de ayuda como que le sea mas facil pedirla que a un
paciente limitado por el ictus que esta solo. Sin embargo, el
que la mayor gravedad del ictus independientemente de la
presencia del hijo acelere la peticion de ayuda sugiere que
la percepcion de dicha necesidad acorta mas el TD de lo
que la incapacidad motora provocada por el ictus lo alarga.
Dado que los grupos familiares «extendidos» en los que con-
viven en el mismo domicilio abuelos, hijos y nietos estan
siendo sustituidos por familias nucleares el aviso por inicia-
tiva del hijo(a) disminuira. Dentro de la «cadena de atencion
al ictus» el tiempo prehospitalario es el mas prolongado,
y como se ha experimentado en muchos paises durante la
epidemia COVID-19, el que mas puede deteriorarse por cir-
cunstancias externas* y también el que tiene mas margen
de mejora. Por ello coincidimos con Garcia Ruiz et al.”, que
dentro de las campanas poblacionales para solicitar ayuda
urgente sera necesario insistir en actuar inmediatamente
ante sintomas leves y focalizar en quien padece factores de
riesgo vascular o vive solo.
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Encefalopatia etilmaldnica: R
descripcion fenotipo-genotipo y
revision de su manejo

Ethylmalonic encephalopathy:
Phenotype-genotype description and review
of its management

Sr. Editor:

La encefalopatia etilmalénica (EE) es una enfermedad
excepcional por defecto recesivo del gen ETHE1, de curso
progresivo en el lactante, caracterizado por retraso psi-
comotor, hipotonia y singularmente dafo microvascular
generalizado. Es constante el retraso pondero-estatural con
diarrea y disfagia. El deterioro neuroldgico se acelera tras
una enfermedad infecciosa intercurrente, no superando
habitualmente la primera década de vida'2.

El diagndstico se sospecha por hallazgos clinicos y analiti-
cos compatibles. Es frecuente encontrar elevacion de acido
lactico, acilcarnitinas C4-C5 y tiosulfato en sangre, asi como
del acido etilmalénico en orina. La confirmacion diagndstica
es habitualmente genética®“. El tratamiento actualmente es
sintomatico®.

Presentamos los hallazgos clinicos, bioquimicos, radio-
logicos y genéticos de un nuevo paciente afecto de EE,
diagnosticado durante una descompensacion infecciosa y
hacemos un repaso actualizado de esta rara entidad y su
manejo.

Niflo varon de 1,3 afos, sin antecedentes familiares ni
perinatales de interés, con retraso del desarrollo psicomo-
tor, ligera involucion del lenguaje con pérdida de las tres
palabras aprendidas, hipotonia y fallo de medro desde los
10 meses. Asociaba fragilidad capilar manifestada en forma
de petequias en extremidades.

Ingresa por descompensacion aguda en el contexto de fie-
bre y diarrea, con acidosis metabdlica (pH: 7,21, pCO,: 14
mmHg, HCOs: 8,8 mmol/L) hiperlactacidemia (3,8 mmol/L),
hiperglucemia (glucosa: 264 mg/dL) y cetonemia (3,4
mmol/L), precisando traslado a Cuidados Intensivos para su
estabilizacion. Ya en planta, su exploracion evidencia peso
7,4kg (< p1, - 3,2DE), talla72 cm (< p1, -3,24 DE), perimetro
craneal 45,5 cm (p12, -1,18 DE), fenotipo con dolicocefalia,
frente prominente, retrognatia, orejas de implanta-
cion limite y boca pequefia con labios finos. Mostraba

petequias de predominio en antebrazos, pliegue popliteo
y antecubital. Presentaba buena interaccion, con escaso
lenguaje (dos a tres bisilabos dudosamente referenciales),
seguimiento visual adecuado, asimiento bimanual, hipotonia
global marcada, sedestacion con apoyo, no bipedestacion ni
deambulaciéon. En prono no consigue cuadrupedia, hiperre-
flexia generalizada, clonus inagotable y Babinski bilateral.

La RM cerebral muestra alteracion de sefal de putamen
y cabeza de caudado de forma simétrica (fig. 1).

En el estudio metabdlico de aminoacidos, acilcarniti-
nas en sangre y acidos organicos en orina de 24 h aparece
excrecion elevada de acido etilmalénico. El panel genético
dirigido reveld la mutacion homocigota patogénica del gen
ETHE1:c.488G>A(p.Arg163Gln), con ambos padres portado-
res asintomaticos de la mutacion.

Se inici6 tratamiento con biotina, ubiquinona, vitamina
E, riboflavina, tiamina y L-carnitina ante la sospecha de
enfermedad mitocondrial, y posteriormente metronidazol y
N-acetilcisteina. A los dos meses del ingreso, se evidencia
notable mejoria tanto a nivel nutricional como del desarro-
llo psicomotor. Se mantiene tratamiento con dieta baja en
proteinas, ubiquinona, riboflavina, L-carnitina, metronida-
zol y N-acetilcisteina que ha estabilizado al paciente, si bien
mantiene fallo de medroy retraso del desarrollo de predomi-
nio en habilidades motoras. Con 2,5 anos de vida deambula
con ayuda de una mano y dice palabras sueltas sin frases,
aunque con buena interaccion con su entorno.

La genética de la EE fue descrita por primera vez en
Italia en 2004 '. El gen ETHE1 del cromosoma 19 codifica
una metalo-B-lactamasa de la via mitocondrial, necesa-
ria para el catabolismo del hidrégeno-sulfuro (H,S). El
defecto produce acumulacion del H,S y derivados (tio-
sulfato) en diferentes liquidos y tejidos e induce dano
directo en las membranas celulares, inhibe la citocromo-
c-oxidasa (COX) y la acil-COA-deshidrogenasa de cadena
corta. Provoca elevacion de lactico, etilmaldnico y acilcar-
nitinas C4-C5"°¢. Se han identificado diversas mutaciones,
siendo la mayoria de origen mediterraneo o arabe?® con
variabilidad intrafamiliar*”-%. Las manifestaciones mucocu-
taneas caracteristicas surgen por toxicidad microvascular
e incluyen petequias recidivantes, cutis marmorata, sufu-
sion hemorragica mucosa y/o acrocianosis ortostatica de las
extremidades distales" 8. También se ha descrito hidronefro-
sis, criptorquidia y anomalias cardiacas’.

Las alteraciones en la RM cerebral son lesiones irregulares
hiperintensas y realzadas a nivel de los ganglios de la base’”?,
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