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CARACTERISTICASCLINICASEN CUATRO PACIENTES
PORTADORESDE LA MUTACION R1441G EN EL GEN
LRRK2 ASOCIADO A ENFERMEDAD DE PARKINSON

DE COMIENZO TARDIO
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C. Gonzédlez? V. Alvarez
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Introduccion. Recientemente se han detectado en € gen LRRK2
(leucine-rich-repeat-kinase 2) varias mutaciones asociadas con en-
fermedad de Parkinson (EP) de comienzo tardio autosémico domi-
nante. Lamutacion R1441G se hadescrito en €l 8% de lapoblacién
parkinsoniana del PaisVasco.

Pacientes y métodos. Estudiamos una cohorte de 220 pacientes que
cumplen los criterios de Gelb et al parael diagnéstico de EP proba-
ble: 182 casos fueron de inicio tardio. 38 debutaron antes de los 45
afosy 18 pacientestenian historiafamiliar de EP. El ADN se extra-
jo deloslinfocitos de sangre periférica de los pacientes y las mues-
tras se estudiaron utilizando una sonda ABI bydesign para el cam-
bio de nucledtido 4321C>G (R1441G).

Resultados. Cuatro pacientes (tres de origen asturiano y uno de ori-
gen andaluz) son portadores de la mutacion con edades de inicio
entre 57 y 76 afios. Dos casos debutaron con temblor intenciona y
postural desarrollando finalmente temblor de reposo ambos, tenian
antecedentes familiares de temblor esencial severo iniciado en la
séptima década. Dos presentaron la triada clasica, pero en ellos
también el temblor era muy abigarrado. El hermano de una pacien-
te ha debutado recientemente con EP. El seguimiento fue de 112,3
meses (rango: 15-170 meses). Todos respondieron alevodopa. Tres
presentaron complicaciones motoras a los dos afios y dos alucina-
ciones benignas sin demencia posterior.

Conclusiones. La mutacién R1441G no es especifica de la pobla-
cién vascay se detecta en € 2% de los casos esporédicos. Clinica
mente, la asociacion atemblor mixto y laausencia de demencia son
los datos més significativos.

2.

ASPECTOSCLINICOSY GENETICOSDE UNA FAMILIA
ASTURIANA CON PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA
J. Garcia-Garcia, L. Benavente, S. Rodriguez, A. Tufion,

V. Alvarez, C.H. Lahoz

Servicio de Neurologia I1. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion. La paraparesia espéstica hereditaria (PEH) incluye
un grupo heterogéneo de trastornos neurodegenerativos, caracteri-
zados por debilidad y espasticidad progresiva en miembros inferio-
res. Se han descrito formas de herencia autondmico dominante
(AD), recesiva o ligada al X. Se conocen 11 loci a nivel cromoso-
mico asociados alas formas AD, siendo el mas frecuente el locali-
zado en posicién 2p21-24, cuyo gen se denomina SPG4.
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Casos clinicos. Varones de 62 y 57 afios de edad pertenecientes a
una misma familia. Refieren trastorno de la marcha iniciado en la
edad adulta, con tropiezos sobre superficies irregulares, dificultad
para correr, progresando de forma paulatina su discapacidad para
caminar. La exploracion revelaba la existencia de marcha parética
con espasticidad e hiperreflexia en miembros inferiores. Los estu-
dios de neuroimagen craneoespinal fueron normales, asi como los
estudios analiticos, salvo € estudio de genética molecular. Este
ultimo demostrd en sendos pacientes la existencia de la mutacién
1340DELS5 en el exén 9 del gen SPGA4.

Conclusiones. Se presentan las caracteristicas clinicas y genéticas
de una familia con PEH. Dicha enfermedad debe sospecharse en
pacientes con espasticidad en miembros inferiores y antecedentes
familiares positivos, siendo posible hoy en dialaidentificacién del
genotipo anormal, capaz de establecer su diagnostico definitivo.

3.

CRISISEPILEPTICAS, CRISISPSEUDOEPILEPTICAS
Y DEBILIDAD MUSCULAR

M. Diaz? J. Salas-Puig®, A. Acebes?
2 Secci6n de Neurologia. Hospital de Cabuefies. Gijon. ® Servicio
de Neurologia Il. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Caso clinico. Paciente de 28 afios diagnosticada a los 21 de epilep-
siageneralizada primariay cuatro afios més tarde también de crisis
pseudoepil épticas. Tras comenzar tratamiento con topiramato habia
tenido un marcado deterioro funcional, con entumecimiento y flo-
jedad de miembros inferiores que condicionaron multiples caidas.
A laexploracion se aprecié un sindrome de cinturas, fundamental-
mente con debilidad proximal en miembros inferiores y en panto-
rrillas, notablemente atréficas. CK superior a5.000 y EMG con al-
teraciones miopéticas, asi como algunas zonas con fibrilaciones y
ondas positivas. La sospecha diagndstica fue de distrofia muscular
de cinturas autosomica recesiva 2B (LGMD2B) por mutacion dela
disferlina, que posteriormente se confirma.

Conclusiones. La patologia psicogena y la estructural pueden coe-
xistir y es preciso deslindar cuidadosamente lo esencial delaclini-
caparasu correctavaloracion. Ladisferlinaes unaproteinainvolu-
crada en lareparacion de la membrana muscular. Su mutacion pue-
de producir diferentes fenotipos, tanto distrofia muscular de cintu-
ras (LGMD2B) como distrofiamuscular distal (miopatiade Miyos-
hi o distrofia muscular de comienzo tibial anterior).

4,

ESTUDIO DE FACTORES GENETICOSY EPIDEMIOLOGICOS
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y EN
PARKINSONISMOS INDUCIDOS POR FARMACOS

M. Blazquez-Estrada

Servicio de Neurologia |. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion. La etiologia de la enfermedad de Parkinson (EP) y
otros parkinsonismos contintia siendo desconocida hoy en dia. Du-
rante la Ultima década se han estudiado factores genéticos y am-
biental es rel acionados con su aparicion. Estan descritas mutaciones
en variosgenesy loci, causantes de EP familiar y esporédicadeini-
cio precoz. El consumo de tabaco y café estd asociado con una
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menor prevalencia de EP. Por el contrario la exposicidn a neuroto-
xinas como MPTP, pesticidas y herbicidas aumenta €l riesgo de
padecerla. En el higado, que es el principal 6rgano detoxificador, se
encuentran dos grandes familias de enzimas (fase |l y 11) que desem-
pefian funciones en e metabolismo de compuestos xenobi6ticos,
farmacos, metabolitos intermediarios y dopamina. La susceptibili-
dad a dichas neurotoxinas, asi como a determinados farmacos que
pueden inducir parkinsonismo, puede estar determinada por poli-
morfismos genéticos que afecten a la expresién o actividad de las
correspondientes enzimas.

Pacientes y métodos. Dada la ausencia de estudios genéticos y epi-
demioldgicos en la EP y e parkinsonismo inducido por farmacos
en nuestro medio, nos planteamos la realizacion de un estudio de
casosy controles en el areadel Hospital Universitario de Salaman-
ca, con los siguientes objetivos: determinar la existencia de factores
ambientales que predispongan a desarrollo de EP, andlizar la dis-
tribucion de los alelos y genotipos de los genes CYP2D6, GSTM1,
GSIT1, GSTP1 y ApoE, y estudiar la existencia de mutaciones en
los casos de EP familiar.

Resultados y conclusiones. En nuestra muestra, ademas de la edad,
la existencia de antecedentes familiares constituye un factor de
riesgo, el tabaco y el café desempefian un papel protector, y la ex-
posicién laboral a pesticidas predispone a desarrollo de parkinso-
nismo. No existen diferencias en la distribucién de alelos y genoti-
pos en los genes estudiados. Se detectaron dos nuevas mutaciones
en el gen PARK2 en cinco pacientes pertenecientes a dos familias
con EP deinicio precoz, no descritas previamente en laliteratura.

5.

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE
LOSICTUSEN MAYORES DE 80ANOS

L. Benavente, S. Callgja, V. delaVega, J. Garcia-Garcia,
S. Rodriguez, C.H. Lahoz
Servicio de Neurologia I1. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Introduccion. La patologia vascular cerebral es una entidad de pre-
valencia creciente, paralela al envejecimiento poblacional. Sin em-
bargo, en la préctica clinica, los pacientes mayores de 80 afios sue-
len ser excluidos tanto de estudios diagnésticos como de muchas
opciones terapéuticas.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo observacional de los pa-
cientes con diagndstico de ictus isquémico o hemorrégico mayores
de 80 afios ingresados en nuestro servicio desde julio de 2003 hasta
diciembre de 2004. Se estudia la clinica, factores de riesgo, trata-
miento y evolucion y se tipifican etiol 6gicamente seguin los crite-
rios TOAST.

Resultados. 120 pacientes (66% mujeres), con una edad media de
85,5 afios (rango: 80-104 afios). Ictus isquémicos 89,7% (80,3%
establecidos y 9,4% ataque isquémico transitorio), hemorragicos
10,3%. Clasificacion etiologica TOAST: 50,9% indeterminados,
38,7% cardioembdlicos, 5,7% aterotromboticos, 4,7% lacunares.
Barthel 100 a ingreso, 55%, y a alta, 26,7%. Tratamientos previos
al ictus: 12,5% anticoagul antes, 40,3% antiagregantes plaquetarios,
13,2% hipolipemiantes y 46,7% antihipertensivos; al ata, 72% an-
ticoagulantes (profilacticos y terapéuticos), 47% antiagregantes,
25,5% hipolipemiantes y 43,2% antihipertensivos.

Conclusiones. Los pacientes mayores de 80 afios representan el
33% de los ictus ingresados en el periodo estudiado. La etiologia
preponderante es la cardioembdlica, pese alo cua €l porcentaje de
pacientes con profilaxis anticoagulante adecuada previa a ictus no
acanzaal 40%, dato que confirmael nihilismo terapéutico con que
se suele abordar la profilaxis antitrombdtica en estas edades.
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6.

UN CASO DE CADASIL POR MUTACION DE NOVO

M. Menéndez-Gonzédlez, C. Garcia-Fernandez, C. Antén-Gonzélez,
R. Navarro-lzquierdo, A. GarciaMartinez, B. Blazquez-Menes
Servicio de Neurologia I. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Caso clinico. Paciente de 43 afios que habia padecido pericarditis
viricaalos 18 afios como Unico antecedente patol 6gico. Sin facto-
res de riesgo vascular. Trabaja en un banco. Sin antecedentes fami-
liares de enfermedad neurolégica. Desde los 15 afios sufre episo-
dios de cefalea hemicraneal precedidas de aura disfasica, visua,
motora o sensitiva contralateral a la cefalea, acompafiadas de con-
fusion mental. A los 27 afios padece episodio de cefalea hemicrane-
a izquierda de carécter opresivo e intensidad creciente que le des-
pierta de madrugaday que se acomparia de hormigueos en antebra-
zo y mano derechos de unos 30 minutos de duracion e incapacidad
para expresarse durante unas 5 horas. Cuando ingresa en el hospital
presenta afasia expresivay paresia braquial derecha leve que remi-
te en unas horas. Las pruebas complementarias realizadas, inclu-
yendo analiticas (anticuerpos antifosfolipido, acido lactico, perfil
lipidico, serologias, factor reumatoide...), ecocardiograma, ecogra-
fia de troncos supraadrticos, tomografia computarizada (TC) cra-
neal y angiografia carotidea resultaron normales. Se diagnostica
posible migrafia acompafiada y se pauta tratamiento con ergotami-
nicos. No obstante, el electroencefal ograma muestra signosirritati-
vos focales en € temporal izquierdo. Durante los afios siguientes
sufrio cefalea de caracteristicas migrafiosas (1 a mes aproximada-
mente) y nuevos episodios (1 cada 4 meses aproximadamente) si-
milares al que motivo e ingreso inicia, de 30-60 minutos de dura-
cidn, por lo que se realizo6 resonancia magnética (RM) craneal, evi-
denciandose | esiones de sustancia blanca simétricas en ambos cen-
tros semiovales, nlcleos paidosy capsulainterna. También serea-
1iz6 estudio neurofisiol 6gico completo, que resultd normal. Se sus-
penden los ergotaminicos y se instaura tratamiento antiagregante.
Posteriormente se afiaden triptanes y calcioantagonistas para €l tra-
tamiento de la migrafia, con buena respuesta. A los 43 afios ingresa
de nuevo ante episodio en e que, mientras conducia, noto dificul-
tad manipulativa en la mano derechay a ponerse de pie se encon-
tré mareado y confuso; posteriormente, cefalea de caracteristicas
migrafiosas e intensidad leve. Ademas, el paciente refirio que desde
hacia meses tenia problemas de concentracion y le fallaba la mano
derecha. Se repiten las pruebas complementarias con los siguientes
resultados: analiticas: normales; TC craneal: multiples lesiones hi-
podensas subcorticales hilaterales; RM craneal: multiples lesiones
subcorticales bilaterales, EEG: focalidad irritativa temporal iz-
quierda de escasaintensidad. Estudio genético para CADASIL (ce-
rebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephal opathy): mutacién Cys>Gly en el codén 128 del
exon 4 del gen Notch 3. Estudio a padres y hermana: negativo. Es-
tudio del polimorfismo en la poblacién: no se encuentra esta muta-
cién. Biopsia cutanea: pendiente. A pesar de que €l paciente refiere
dificultad para la concentracion y para desarrollar su trabajo, en la
exploracion neuropsicol égica (test Barcelona abreviado) no se ob-
jetivan déficit, alcanzando una puntuacion cercana a percentil 90
en todos | os subtests.

Conclusiones. EI CADASIL consiste en una microangiopatia no
aterosclerética ni amiloidea caracterizada por migrafia con aura e
infartos recurrentes isquémicos subcorticales en edad media de la
vida que producen un cuadro de pardlisis pseudobulbar, con de-
mencia subcortical e hipersefiales precoces en la RM. El CADA-
SIL esta causado por una mutacion simple o pequefias deleciones
(implicando siempre a aminoacidos de cisteina) en el gen Notch 3
(cromosoma 19g12), el cual codifica para €l receptor transmem-
brana Notch 3, que se expresa exclusivamente en el musculo liso.
La acumulacién de esta proteina en las paredes de pequefias arte-
rias cerebrales produce la patologia cerebrovascular tipica de esta
enfermedad. Se presenta el caso de un paciente con clinica suges-
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tivade CADASIL, cuyo estudio genético demuestra una mutacion
en el gen Notch 3 no descrita previamente, que no es un polimor-
fismo de la poblacion ni esta presente en sus progenitores, por 1o
gue se concluye que se trata de una mutacién de novo causante de
la enfermedad.

7

DILATACION DE LOSESPACIOS
PERIVASCULARES DE VIRCHOW-ROBIN:
DISCORDANCIA CLINICORRADIOLOGICA.
A PROPOSITO DE DOS CASOS

D.M. Solar-Sanchez?® A. Acebes? A.J. Pérez-Carvgjal P, C. Blanco®

2 Saccidn de Neurologia. P Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital de
Cabuefies. Gijon. © Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital de Jove. Gijon

Casos clinicos. Se presentan dos casos de dilatacion de espacios
perivasculares de Virchow-Robin, uno de los cuales se trata de una
dilatacion tumefacta. En ambos casos, las pacientes son mujeres en
laedad media de lavida que consultan por cefaleas poco relevantes
y con exploracién neurol égica normal. Llama la atencién la espec-
tacularidad de las imagenes y la poca repercusion clinica del cua-
dro. Estaentidad es benignay s6o es aconsejable realizar controles
periodicos de neuroimagen especialmente en €l caso de la dilata
cion tumefacta por s se planteara un conflicto de espacio.

8.

ESTADO EPILEPTICO NO CONVULSIVO
SECUNDARIO A CEFEPIME EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL

JL. Ferndndez-Torre?, M. Martinez-Martinez?, J. Gonzdlez-Rato?,
I. Maestro?, | .Alonso? E. Rodrigo®, J.P. Orcgjada®

2 Servicio de Neurofisiologia Clinica. ® Servicio de Nefrologia.

¢ Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla. Santander, Cantabria

Objetivo. Describir los hallazgos clinicos y €l ectroencefal ogréficos
de tres pacientes con insuficiencia renal que presentaron un estado
epiléptico no convulsivo (EENC) secundario a cefepime.

Casos clinicos. Caso 1: mujer de 76 afios con neutropeniay pioder-
ma gangrenoso infectado por Pseudomona aeruginosa. Caso 2:
mujer de 38 afios con antecedentes de hipernefroma rena y tras-
plante alogénico de médula 6sea, diagnosticada de bacteriemia por
Serratia marcensis. Caso 3: varon de 43 afios con megacolon con-
génitoy sepsis. En los tres pacientes se constaté un deterioro varia-
ble de la funcién renal, y e tratamiento con cefepime endovenoso
se asoci6 con un cuadro de alteracion mental. En el electroencefa-
lograma se identificaron ondas agudas bi-trifasicas, generalizadas,
ritmicas compatibles con un EENC. Se procedio alainyeccion in-
travenosa de diacepam en dos casos, observandose una abolicion
delasanomalias del electroencefalograma. En €l caso 2 existié una
mejoria clinicainmediata, pero transitoria. La interrupcion del ce-
fepime y @ tratamiento con fenitoina obtuvieron la resolucién del
cuadro neurol dgico.

Conclusiones. El diagnéstico de EENC debe considerarse en todos
aquellos pacientes con cambios inexplicables del estado mental en
tratamiento con cefal osporinas de cuarta generacién, especialmen-
te, cuando estos sujetos tienen algin grado de afectacion renal. Un
ato nivel de sospechay un electroencefal ograma urgente son esen-
ciales para obtener un diagndstico preciso.
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9.

TEMBLOR ORTOSTATICOY SINDROME ANTI-MAG

S. Rodriguez, J. Garcia-Garcia, L. Benavente, A. Tufion, C.H. Lahoz
Servicio de Neurologia I1. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion. La polineuropatia desmielinizante inflamatoria cro-
nica asociada a gammapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS) se acompafia en € 50% de los casos de anticuerpos anti-
glicoproteina asociada a la mielina (sindrome anti-MAG). Por lo
comun, estos pacientes, desarrollan una polineuropatia progresiva,
de predominio desmielinizante, sensitiva y distal, con mala res-
puesta al tratamiento. En el 40% de los casos presentan temblor
postural en extremidades superiores, siendo excepcional la apari-
Cidn de temblor ortostético.

Caso clinico. Mujer de 81 afios, con trastorno de la marcha subagu-
doy parestesias en miembros inferiores; en la exploracion manifies-
ta arreflexia e hipoestesia tactil y vibratoria en miembros inferiores
y temblor en bipedestaci6n que desaparece con €l reposo y € apoyo,
también en miembros inferiores. Analiticamente se objetiva MGUS
junto con unaelectroneurografia compatible con polineuropatia des-
mielinizante de predominio sensitivo. Tras tratamiento con corticoi-
des se evidencia unamejoria de la polineuropatiay del temblor, con
apenas progresion de la clinica en tres afios de seguimiento.
Conclusiones. La causamas frecuente de temblor ortostético es esen-
cia y se han descrito casos secundarios a polineuropatias que mejo-
ran con € tratamiento de éstas. Se presenta un caso de sindrome anti-
MAG con buena respuesta al tratamiento con corticoides y desapari-
cién del temblor ortostético desencadenado por dicho sindrome.

10.

REORGANIZACION FUNCIONAL DEL LENGUAJE EN
UN CASO DE TRASTORNO DEL DESARROLLO CORTICAL
CON PUNTA-ONDA CONTINUA DURANTE EL SUENO

J.C. Alvarez-Carriles? J. Salas-Puig?, J M. Fernandez-Martinez®,
J. Garcia-Garcia? C.H. Lahoz?

aServicio de Neurologia. P Servicio de Radiodiagnéstico.

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion. La dominancia del hemisferio cerebral izquierdo pa-
rael lenguaje es un hecho bien conocido. Sin embargo, esta latera-
lizacion tipica puede verse alterada cuando dicho hemisferio sufre
unalesion significativa a una edad temprana. En ese caso, la plasti-
cidad neuronal permite que el lenguaje pueda transferirse, total o
parcialmente, a otradreadentro del mismo hemisferio o a hemisfe-
rio contralateral .

Caso clinico. Mujer de 21 afios con hemiparesia derecha congénita.
Diagnosticada de punta-onda continua durante el suefio alos 4 afios.
Resonancia magnética: trastorno del desarrollo cortical en el he-
misferio izquierdo. Desde los 7 afios, sin crisis. Seguia tratamiento
con 500 mg/dia de valproato. El estudio neuropsicol6gico mostro
una buena preservacion de las funciones linglisticas y signos de
afectacion del hemisferio no dominante. Estos resultados paraddji-
cos, junto con la zurderade la paciente, plantearon laposibilidad de
una reorganizacion funcional del lenguaje haciael hemisferio cere-
bral derecho. Un estudio mediante resonancia magnética funcional
del lenguaje mostré en efecto una activacion preferentemente dere-
chaen areas de Brocay Wernicke.

Conclusion. El caso ilustra la potencialidad de reorganizacion fun-
cional del cerebro (neuroplasticidad), en especial si, como establece
d principio de Kennard, lalesién se produce a una edad temprana.
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