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Sr.

 E
d
ito

r:

La

 

encefalop
atía

 

etilm
alónica

 

(EE)

 

es

 

una

 

enferm
ed

ad
excep

cional

 p
or

 d
efecto

 recesivo

 d
el

 gen

 E
T

H
E
1,

 d
e

 curso
p
rogresivo

 en

 el

 lactante,

 caracterizad
o

 p
or

 retraso

 p
si-

com
otor,

 

hip
otonía

 

y

 

singularm
ente

 

d
año

 

m
icrovascular

generalizad
o.

 Es

 constante

 el

 retraso

 p
ond

ero-estatural

 con
d
iarrea

 y

 d
isfagia.

 El

 d
eterioro

 neurológico

 se

 acelera

 tras
una

 

enferm
ed

ad

 

infecciosa

 

intercurrente,

 

no

 

sup
erand

o
hab

itualm
ente

 la

 p
rim

era

 d
écad

a

 d
e

 vid
a

1,2.
El

 d
iagnóstico

 se

 sosp
echa

 p
or

 hallazgos

 clínicos

 y

 analíti-
cos

 com
p
atib

les.

 Es

 frecuente

 encontrar

 elevación

 d
e

 ácid
o

láctico,

 acilcarnitinas

 C
4-C

5

 y

 tiosulfato

 en

 sangre,

 así

 com
o

d
el

 ácid
o

 etilm
alónico

 en

 orina.

 La

 confi
rm

ación

 d
iagnóstica

es

 hab
itualm

ente

 genética
3,4.

 El

 tratam
iento

 actualm
ente

 es
sintom

ático
5.

Presentam
os

 los

 hallazgos

 clínicos,

 b
ioq

uím
icos,

 rad
io-

lógicos

 y

 genéticos

 d
e

 un

 nuevo

 p
aciente

 afecto

 d
e

 EE,
d
iagnosticad

o

 d
urante

 una

 d
escom

p
ensación

 infecciosa

 y
hacem

os

 un

 rep
aso

 actualizad
o

 d
e

 esta

 rara

 entid
ad

 y

 su
m

anejo.
N

iño

 varón

 d
e

 1,3

 años,

 sin

 anteced
entes

 fam
iliares

 ni
p
erinatales

 d
e

 interés,

 con

 retraso

 d
el

 d
esarrollo

 p
sicom

o-
tor,

 ligera

 involución

 d
el

 lenguaje

 con

 p
érd

id
a

 d
e

 las

 tres
p
alab

ras

 ap
rend

id
as,

 hip
otonía

 y

 fallo

 d
e

 m
ed

ro

 d
esd

e

 los
10

 m
eses.

 A
sociab

a

 fragilid
ad

 cap
ilar

 m
anifestad

a

 en

 form
a

d
e

 p
eteq

uias

 en

 extrem
id

ad
es.

Ingresa

 p
or

 d
escom

p
ensación

 agud
a

 en

 el

 contexto

 d
e

 fi
e-

b
re

 y

 d
iarrea,

 con

 acid
osis

 m
etab

ólica

 (p
H

:

 7,21,

 p
C

O
2 :

 14
m

m
H

g,

 H
C

O
3 :

 8,8

 m
m

ol/L)

 hip
erlactacid

em
ia

 (3,8

 m
m

ol/L),
hip

erglucem
ia

 

(glucosa:

 

264

 

m
g/d

L)

 

y

 

cetonem
ia

 

(3,4
m

m
ol/L),

 p
recisand

o

 traslad
o

 a

 C
uid

ad
os

 Intensivos

 p
ara

 su
estab

ilización.

 Ya

 en

 p
lanta,

 su

 exp
loración

 evid
encia

 p
eso

7,4

 kg

 (<

 p
1,

 -

 3,2

 D
E),

 talla

 72

 cm

 (<

 p
1,

 -3,24

 D
E),

 p
erím

etro
craneal

 45,5

 cm

 (p
12,

 -1,18

 D
E),

 fenotip
o

 con

 d
olicocefalia,

frente

 

p
rom

inente,

 

retrognatia,

 

orejas

 

d
e

 

im
p
lanta-

ción

 

lím
ite

 

y

 

b
oca

 

p
eq

ueña

 

con

 

lab
ios

 

fi
nos.

 

M
ostrab

a

p
eteq

uias

 d
e

 p
red

om
inio

 en

 anteb
razos,

 p
liegue

 p
op

líteo
y

 antecub
ital.

 Presentab
a

 b
uena

 interacción,

 con

 escaso
lenguaje

 (d
os

 a

 tres

 b
isílab

os

 d
ud

osam
ente

 referenciales),
seguim

iento

 visual

 ad
ecuad

o,

 asim
iento

 b
im

anual,

 hip
otonía

glob
al

 m
arcad

a,

 sed
estación

 con

 ap
oyo,

 no

 b
ip

ed
estación

 ni
d
eam

b
ulación.

 En

 p
rono

 no

 consigue

 cuad
rup

ed
ia,

 hip
erre-

fl
exia

 generalizad
a,

 clo
n
u
s

 inagotab
le

 y

 B
ab

inski

 b
ilateral.

La

 R
M

 cereb
ral

 m
uestra

 alteración

 d
e

 señal

 d
e

 p
utam

en
y

 cab
eza

 d
e

 caud
ad

o

 d
e

 form
a

 sim
étrica

 (fi
g.

 1).
En

 el

 estud
io

 m
etab

ólico

 d
e

 am
inoácid

os,

 acilcarniti-
nas

 en
 sangre

 y

 ácid
os

 orgánicos

 en

 orina

 d
e

 24

 h

 ap
arece

excreción
 elevad

a

 d
e

 ácid
o

 etilm
alónico.

 El

 p
anel

 genético
d
irigid

o

 reveló
 la

 m
utación

 hom
ocigota

 p
atogénica

 d
el

 gen
E
T

H
E
1
:c.4

8
8
G

>
A

(p
.A

rg
1
6
3
G

ln
),

 con

 am
b
os

 p
ad

res

 p
ortad

o-
res

 asintom
áticos

 d
e

 la

 m
utación.

Se

 inició

 tratam
iento

 con

 b
iotina,

 ub
iq

uinona,

 vitam
ina

E,

 rib
ofl

avina,

 tiam
ina

 y
 L-carnitina

 ante

 la

 sosp
echa

 d
e

enferm
ed

ad

 m
itocond

rial,
 y
 p

osteriorm
ente

 m
etronid

azol

 y
N

-acetilcisteína.

 A

 los

 d
os

 m
eses

 d
el

 ingreso,

 se

 evid
encia

notab
le

 m
ejoría

 tanto

 a

 nivel

 nutricional

 com
o

 d
el

 d
esarro-

llo

 p
sicom

otor.

 Se

 m
antiene

 tratam
iento

 con

 d
ieta

 b
aja

 en
p
roteínas,

 ub
iq

uinona,

 rib
ofl

avina,
 L-carnitina,

 m
etronid

a-
zol

 y

 N
-acetilcisteína

 q
ue

 ha

 estab
ilizad

o
 al
 p

aciente,

 si

 b
ien

m
antiene

 fallo

 d
e

 m
ed

ro

 y

 retraso

 d
el

 d
esarrollo

 d
e

 p
red

om
i-

nio

 en

 hab
ilid

ad
es

 m
otoras.

 C
on

 2,5

 años

 d
e

 vid
a

 d
eam

b
ula

con

 ayud
a

 d
e

 una

 m
ano

 y

 d
ice

 p
alab

ras

 sueltas
 sin

 frases,
aunq

ue

 con

 b
uena

 interacción

 con

 su

 entorno.
La

 genética

 d
e

 la

 EE

 fue

 d
escrita

 p
or

 p
rim

era
 vez
 en

Italia

 en

 2004
1.

 El

 gen

 E
T

H
E
1

 d
el

 crom
osom

a

 19

 cod
ifi

ca
una

 

m
etalo-�

-lactam
asa

 

d
e

 

la

 

vía

 

m
itocond

rial,

 

necesa-
ria

 

p
ara

 

el

 

catab
olism

o

 

d
el

 

hid
rógeno-sulfuro

 

(H
2 S).

 

El
d
efecto

 

p
rod

uce

 

acum
ulación

 

d
el

 

H
2 S

 

y

 

d
erivad

os

 

(tio-
sulfato)

 

en

 

d
iferentes

 

líq
uid

os

 

y

 

tejid
os

 

e

 

ind
uce

 

d
año

d
irecto

 en

 las

 m
em

b
ranas

 celulares,

 inhib
e

 la

 citocrom
o-

C-oxid
asa

 (C
O

X
)

 y

 la

 acil-C
O

A
-d

eshid
rogenasa

 d
e

 cad
ena

corta.

 Provoca

 elevación

 d
e

 láctico,

 etilm
alónico

 y

 acilcar-
nitinas

 C
4-C

5
1,5,6.

 Se

 han

 id
entifi

cad
o

 d
iversas

 m
utaciones,

siend
o

 la

 m
ayoría

 d
e

 origen

 m
ed

iterráneo

 o

 árab
e

2,6
con

variab
ilid

ad

 intrafam
iliar

4,7,8.

 Las

 m
anifestaciones

 m
ucocu-

táneas

 características

 surgen

 p
or

 toxicid
ad

 m
icrovascular

e

 incluyen

 p
eteq

uias

 recid
ivantes,

 cutis

 m
arm

orata,

 sufu-
sión

 hem
orrágica

 m
ucosa

 y/o

 acrocianosis

 ortostática

 d
e

 las
extrem

id
ad

es

 d
istales

1,8.

 Tam
b
ién

 se

 ha

 d
escrito

 hid
ronefro-

sis,

 crip
torq

uid
ia

 y

 anom
alías

 card
íacas

7.
Las

 alteraciones

 en

 la

 R
M

 cereb
ral

 son

 lesiones

 irregulares
hip

erintensas

 y

 realzad
as

 a

 nivel

 d
e

 los

 ganglios

 d
e

 la

 b
ase

7,9,

729
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E.  Cancho  García  and  R.  Mora  Monago

Figura  1  Resonancia  magnética  nuclear  cerebral:  alteración  de señal  de  putamen  y  cabeza  de caudado  de forma  bilateral,  lesiones
hiperintensas  en  secuencias  T2  (izquierda)  y  FLAIR  (derecha:  flechas).  No  se  observa  afectación  de núcleos  pálidos  ni cápsula  interna.
No se  evidencia  pérdida  de  volumen  parenquimatoso  supra  ni infratentorial.

como  en  nuestro  caso,  semejantes  al  síndrome  de  Leigh.
Otras  anomalías  descritas  incluyen  lesiones  hiperintensas  a
nivel  tronco-encefálico,  atrofia  cortical,  leucoencefalopatía
difusa  y malformaciones  congénitas  como  cordón  medular
anclado  y malformación  de  Chiari2.

Para  el  diagnóstico  se recomienda  realizar  la  secuencia-
ción  del  gen.  En  el  caso  de  que  no  se encuentren  variantes
patogénicas,  o  solo  se  encuentre  en  un  alelo,  se recomienda
un análisis  de  deleción/duplicación  dirigido  al  gen3,10.

El tratamiento  debe  garantizar  un  soporte  nutricional
adecuado2.  Parece  beneficioso  el  tratamiento  con  ribo-
flavina,  L-carnitina  y  coenzima  Q1011 como  en  nuestro
paciente.  También  una  dieta  restringida  en  aminoácidos  sul-
furados  mejora  la clínica  y los  marcadores  bioquímicos5. El
uso  combinado  de  metronidazol/N-acetilcisteína  ha demos-
trado  controlar  la  sobrecarga  de  H2S12,13, para  reducir
la  carga  bacteriana  productora  de  sulfuro  y  captar el
H2S,  respectivamente.  Ocasionalmente  requieren  terapia  de
reemplazo  renal14.

El  trasplante  hepático  parece  una  opción  terapéutica9 y
la  terapia  génica  por  vectores  adenoasociados,  está actual-
mente  en  desarrollo15.

Como  comentarios  finales,  cabe  decir  que  el  fenotipo
asociado  con la mutación  ETHE1:c.488G>A  (p.Arg163Gln)  se
comporta  como  una  enfermedad  mitocondrial  con fragili-
dad  capilar  asociada  y fallo  de  medro,  con buena  respuesta
al  tratamiento  de  estimulación  mitocondrial,  antioxidantes
y descontaminación  intestinal.
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Lipoma pericalloso asociado a
arteria  cerebral anterior tipo
ácigos

Pericallosal lipoma associated  with
azygos-type anterior cerebral  artery

Sr.  Editor:

Los  lipomas  intracraneales  (LI)  son  lesiones  congénitas  poco
frecuentes,  compuestas  de  tejido  adiposo,  resultado  de la
persistencia  anómala  y  la  alteración  en  la  desdiferenciación
de  la  meninge  embrionaria  primitiva,  durante  el  desarrollo
de  las  cisternas  subaracnoideas.  El tipo  más  frecuente  es
el  LI  interhemisférico,  que  suele  localizarse  sobre  el  cuerpo
calloso  (CC).  Se  suelen  presentar  asociados  a hipogenesia
o  agenesia  del  mismo1. En  raras ocasiones  se pueden  aso-
ciar  a  malformaciones  del  desarrollo  cortical  o  a anomalías
vasculares  tales  como  aneurismas  o  malformaciones  arte-
riovenosas.  La arteria  cerebral  anterior  (ACA)  tipo ácigos  es
una  variante  anatómica  anómala,  con  una  incidencia  menor
del  1%,  en  la  cual  los segmentos  distales  (A2)  de  ambas  ACA
forman  un  único  vaso  que  proporciona  irrigación  a  la  parte
medial  de  ambos  hemisferios2.  Presentamos  el  que  creemos
que  es  el  primer  caso  descrito  en el  que  se aprecia  la  pre-
sencia  simultánea  de  un  lipoma  pericalloso  y una  variante
tipo  ácigos  de  la  ACA.

Se trata  de  una  mujer  de  57  años, con antecedentes  de
trastorno  de inestabilidad  emocional  de  la  personalidad  y
consumo  en  el  pasado  de  anfetaminas  y cocaína.  Sin  ante-
cedentes  familiares  de  enfermedad  neurológica.

Describía  episodios  de  mareo  de  varios  años  de evolu-
ción.  Los  familiares  que  presenciaron  los  episodios  referían
que  mostraba  palidez  cutánea  sin  respuesta  a estímulos  ver-
bales.  No  describieron  movimientos  anómalos.  Duraban  unos
5  min,  sin  pérdida  de  tono  muscular.

El  estudio  analítico  y  de  electroencefalograma  realizados
fueron  normales.

En  la  tomografía  computarizada  (TC)  con contraste
(fig.  1) se  observó  una  voluminosa  lesión  hipodensa  compa-
tible  con  LI  interhemisférico  atravesado  por  una  ACA única,
con  calcificaciones  parciales  en  su entorno.  En  la  resonancia
magnética  (RM)  cerebral  y  angio-RM  (fig.  2)  se  observaba

la  misma lesión,  que  se comportaba  con  señal similar  a
la  grasa,  en íntima  relación  con  el  CC  y  con agenesia  del
esplenio.  Se  asociaba  a  una  anomalía  vascular,  consistente
en  una  ACA  única  prominente  en  el  interior  de  la lesión,
con  salida  distal  de ramas  pericallosas  y calloso  marginales.

Ante  la  situación  clínica  y  los  hallazgos  en  pruebas  de
imagen  se decidió  adoptar  una  actitud  conservadora  con
seguimiento  radiológico  de la lesión.

Los  LI suponen  el  0,1-0,5%  de todas  las  lesiones  intra-
craneales.  Su origen  más  probable  es  una  alteración  en  la
desdiferenciación  del  tejido  meníngeo.  Están formados  por
tejido  adiposo  normal,  por  lo que  se  consideran  una  anoma-
lía  congénita  más  que  una  verdadera  neoplasia1.

La mayor  parte  se presentan  próximos  a la  línea  media,
siendo  los  lipomas  interhemisféricos  el  45%  de  todos  los
casos.  El resto  se sitúan  en  la cisterna  cuadrigémina  (25%),
en  la  interpeduncular  (14%),  en  el  ángulo  pontocerebeloso
(9%)  y  en la  cisura  de  Silvio  (5%)3.

Más  de  la mitad  de los LI  se  asocian  con  malformacio-
nes  cerebrales,  sobre  todo  anomalías  de  la  línea  media.  La
más  frecuente  es la  agenesia  o disgenesia  del CC.  También
han  sido  descritas  la  ausencia  del  septum  pellucidum,  espina
bífida,  encefalocele  y mielomeningocele,  y otras malforma-
ciones  corticales.  Las  anomalías  vasculares  tales  como  los
aneurismas,  las  malformaciones  arteriovenosas  o el  drenaje
venoso  anómalo  pueden  estar presentes.  El crecimiento  del
LI  y  el  desarrollo  arterial  ocurren  durante  las  mismas  sema-
nas  de gestación,  por  lo que  se ha planteado  su asociación4.

La  ACA  tipo ácigos  es  un  vaso  formado  por  la fusión  de
ambas  arterias  pericallosas.  Su  presencia  en  series  anatómi-
cas  es inferior  al  5%  de  los  casos.  Se  ve de  manera  transitoria
en  el  desarrollo  embrionario  y está  presente  en  algunos
mamíferos.  Se  asocia  frecuentemente  con otras malforma-
ciones  del SNC, como  quistes  porencefálicos,  agenesia  del
CC,  hidranencefalia  y  malformaciones  arteriovenosas.  Entre
ellos,  la incidencia  de  aneurismas  es aproximadamente  del
13  al  71%2.

Los  LI  son habitualmente  asintomáticos  y  suelen ser
hallazgos  incidentales  en pruebas  de  imagen.  Han sido  des-
critos  aun  así las  cefaleas,  las  crisis  comiciales,  el  retraso
psicomotor  o la  afectación  de pares  craneales5.

El  diagnóstico  se realiza  por  TC y  RM, donde  se aprecia
una  lesión  bien delimitada,  lobulada,  extraaxial  y con  carac-
terísticas  de  contenido  graso.  En  la TC  la  densidad  se suele
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