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evidente, permite hacer el diagnostico con relativa facilidad me-
diante el estudio metabolico pertinente.

La alfa-manosidosis es una glucoproteinosis debida a un défi-
cit de la alfa manosidasa, enzima necesaria para el catabolismo
de las cadenas oligosacaridas que forman parte de las N-gluco-
proteinas. Es éste un trastorno infrecuente, con una prevalencia
estimada de 1 caso por 500.000°.

Clasicamente se describen dos tipos de alfa-manosidosis3. El
tipo I, o forma infantil, es un cuadro grave, de inicio entre los
3y 12 meses de vida. Se caracteriza por retraso mental y motriz
graves, rasgos toscos, hepatoesplenomegalia, disostosis maltiple,
cataratas, opacidades corneales y sordera, y cursa con deterioro
progresivo y muerte precoz. El tipo II, o forma juvenil, se inicia
entre el primer y cuarto afo de vida con retraso mental y pérdi-
da auditiva progresiva. El cuadro tiene un curso prolongado y se
extiende hasta la vida adulta, con posibilidad de evolucionar a
hidrocefalia (como en las mucopolisacaridosis) y paraplejia es-
pastica.

Sin embargo, hoy en dia se admite que hay un continuum en-
tre estos dos tipos y, por lo tanto, la clinica puede ser muy va-
riable. Asi, aunque los sintomas puedan ser poco expresivos en
la cara y el esqueleto, en la primera consulta -momento en el
que se suele solicitar atencion por trastornos del lenguaje, difi-
cultades cognitivas, trastornos del aprendizaje o problemas de
conducta— debemos guiarnos por la exploracion detallada
de rasgos ligeramente toscos, lo cual nos pondrin en alerta so-
bre la posibilidad de estar ante alguna de estas enfermedades.

Esto es lo que ocurrié con nuestro paciente, que presentaba
rasgos faciales levemente toscos y un discreto fenotipo de mu-
copolisacaridosis. Estos factores, junto con un moderado retra-
so del lenguaje, esplenomegalia y hernia umbilical, sugirieron
una posible enfermedad de deposito lisosomal. La oligosacari-
duria y la reduccion de actividad de la alfa-manosidasa condu-
jeron al diagnostico de alfa-manosidosis.

El diagnostico no requirio procedimientos invasivos’ y el sue-
ro y el plasma fueron utiles para demostrar un déficit grave de la
enzima (0%-15%). El déficit parcial de alfa-manosidasa se pudo
confirmar también en leucocitos y/o en cultivo fibroblastos. El
patron hereditario es autosoémico recesivo, y se localizo el de-
fecto génico en el cromosoma 19 (19 p13.2-q12)3. Estudios rea-
lizados por Sbaragli et al® han demostrado la existencia de nue-
vas mutaciones del gen MAN2BI responsables del déficit
enzimdtico, que ponen de manifiesto un alto grado de hetero-
geneidad mutacional en la alfa-manosidosis, comparable al ob-
servado en muchos otros trastornos lisosomales.

En la actualidad no existe, a diferencia de otras enfermeda-
des lisosomales, como la enfermedad de Gaucher tipo I o de
Fabry, un tratamiento efectivo. Existen varios ensayos terapéuti-
cos entre los que destaca el trasplante de células madre hema-
topoyéticas con resultados hasta ahora poco alentadores, mien-
tras que la reposicion enzimatica solo es, por el momento, una
hipotesis. El diagnostico prenatal es posible mediante la biopsia
de vellosidades coriales o por cultivo de amniocitos?.

En conclusion, queremos destacar que, en ninos con retrasos
del lenguaje y rasgos faciales toscos, es preciso realizar en la
valoracion diagnostica el estudio de oligosacaridos en orina
—ademas del de los mucopolisacaridos—, lo cual nos puede per-
mitir, como en nuestro caso, diagnosticar una enfermedad liso-
somal, como la alfa-manosidosis!.
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Déficit de acil-coenzima A
deshidrogenasa de acidos
grasos de cadena media

Sr. Editor:
El déficit de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media
(MCAD) es el trastorno mas frecuente de la oxidacion de los 4ci-
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dos grasos. Diversos estudios senalan que éste y otros defectos
enzimdticos del metabolismo de los dcidos grasos son respon-
sables de casos atribuidos a sindrome de muerte subita del lac-
tante y sindrome de Reye precoz.

Lactante de etnia gitana de 6 meses acude a urgencias por somno-
lencia e hiporreactividad en las Gltimas 6 h. Padecia sintomas cata-
rrales con fiebre de hasta 39,2 °C axilar desde hacia 2 dias, sin inges-
ta de alimentos en las 12 h previas. Los padres eran primos hermanos
y, en la exploracion fisica, destacaba una faringe hiperémica con mu-
cosidad abundante, subcrepitantes bibasales, decaimiento y somno-
lencia con buena respuesta a estimulos dolorosos y sin signos de fo-
calidad. Presentaba un desarrollo ponderoestatural adecuado,
genitales normoconfigurados y ausencia de defectos en la linea me-
dia. En las analiticas realizadas se observo discreta leucocitosis con
linfocitosis, glucemia 12 mg/dl, GOT 68 UI/], urea 65 mg/dl, protei-
na C reactiva (PCR) 1,28 g/dl y cuerpos cetonicos urinarios. Se reali-
zaron, ademas, pruebas de creatinfosfoquinasa (CPK), dcido lactico,
amonio, equilibrio dcido-base, bioquimica y citologia en el liquido
cefalorraquideo (LCR), radiografia de torax, cultivos de sangre, heces,
orina y LCR, con resultaron negativos. Ingreso tras reposicion intra-
venosa de glucosa, y posteriormente se realizaron ecografias trans-
fontanelar y abdominal, electroencefalograma (EEG) y determinacio-
nes plasmiticas en el momento de la hipoglucemia de hormona de
crecimiento, cortisol, insulina/glucemia, hormona tiroestimulante
(TSH) y T4 libre sin hallazgos patologicos. Se estudiaron aminodcidos
y acidos organicos en plasma, orina y LCR, con hallazgos compati-
bles con déficit de MCAD (valores supranormales de acilglicinas en
orina y de acilcarnitinas de 6 a 8 atomos de carbono en plasma, con
carnitina libre, total y esterificada normales). Se inici6 tratamiento
con carnitina, riboflavina y medidas dietéticas. El estudio genético
confirmé la condicion de homocigoto de la paciente para la mu-
tacion G985A en el gen de la MCAD, y los padres y 2 de sus 3 her-
manos resultaron portadores de la misma. Los resultados del estudio
familiar (tabla 1) muestran una excelente correlacion genético-bio-
quimica, hallazgo bien conocido!.

El déficit de MCAD afecta a 1 de cada 10.000 habitantes
(1:6.500-17.000), con predominio en caucasianos®>. Se hereda
con patrén autosoémico recesivo y en mas del 90% de los ca-
s0s se debe a la mutacion G985A30, La frecuencia de portado-
res de la misma en europeos de raza blanca oscila entre 1 de
cada 40 y 1 de cada 55%4 aunque se ha observado en 1 de
cada 17 individuos’ en un estudio espanol realizado en la etnia
gitana.

Se manifiesta generalmente durante los primeros 2 anos de
vida, con episodios de hipoglucemia hipocetdsica y encefalo-
patia metabolica aguda desencadenados por periodos de ayuno
prolongados o enfermedades intercurrentes. En tales circunstan-
cias se produce un aumento de las demandas energéticas, con lo
que se agotan antes las reservas de glucogeno y se recurre al
metabolismo de los acidos grasos que, al estar bloqueado, con-
duce a hipoglucemia, acumulacion de metabolitos toxicos y
disminucion secundaria de las concentraciones plasmaticas de
carnitina con aumento de la concentracion de carnitina esterifi-
cada en orina. Dejada a su evolucion natural podria tener una
tasa de mortalidad del 20-25%>8, habiéndose demostrado que
un diagnostico precoz modifica drasticamente su curso, previ-
niendo casos del sindrome de la muerte subita del lactante
(SMSL) e importantes secuelas neurologicas>®?. Ya estd incluida
en el cribado neonatal sistemitico en partes de Europa, Estados
Unidos y Australia®. En Espania, se realiza en Galicia y, proxi-
mamente, en Murcia y Andalucia dentro del cribado neonatal
expandido.

La actitud diagnostica ante un lactante con hipoglucemias de
origen incierto debe ser realizar en el momento agudo una ana-
litica basica de orina, hemograma y bioquimica sanguinea, un
estudio hormonal, aminoacidos y dcidos organicos en sangre y
orina, y estudio de carnitina plasmatica (libre y esterificada).
Los hallazgos caracteristicos de hipoglucemia hipocetosica y
aciduria dicarboxilica pueden no darse en todos los casos,
como en nuestra paciente, en quien se objetivaban cuerpos ce-
tonicos en orina (presentando ademas valores normales de car-
nitina libre y esterificada en plasma), y en otros en que la aci-
duria dicarboxilica s6lo se produce en agudizaciones. Por ello,
ante un elevado indice de sospecha debe instaurarse un trata-
miento y continuar el estudio diagndstico. Una vez confirmado,
el tratamiento!? consiste en evitar ayunos prolongados vy trigli-
céridos de cadena media, administrar fécula de maiz (sobre
todo antes de las horas de suefio, como forma de aporte soste-
nido de glucosa), carnitina (50-100 mg/kg/dia v.o.-v.i.) y ribo-
flavina (100-300 mg/dia v.0.-v.i.).

Ante episodios de hipoglucemia de etiologia incierta se debe
considerar el déficit de MCAD, sobre todo si existe consaguini-
dad. El estudio genético y metabolico del paciente y su familia
son de gran utilidad para la confirmacion diagnostica e identifi-
cacion de enfermos y portadores, reduciendo la morbimortali-
dad asociada a esta enfermedad y permitiendo un adecuado
consejo genético.

TABLA 1. Resultado del estudio de dcidos organicos plasmatico de la paciente y su familia

Paciente Padre Madre Hermano 1 Hermano 2 Hermano 3 Valores
(homocigoto) (portador) (portador) (sano) (portador) (portador) normales

C6 1,283 - = - 0,313 0,375 0,05-0,12
C8 5,286 0,594 0,64 - 0,59 0,699 0,07-0,19
C10:1 - 0,578 0,585 - 0,334 0,35 0,05-0,26
C10 - 0,774 0,762 - 0,426 0,598 0,12-0,28

Valores expresados en pmol/l.

Entre paréntesis se expone el estado (homocigoto/portador/sano) con respecto a la mutacion G985A. Obsérvense los niveles muy elevados en la paciente, normales

en el hermano sano y discretamente incrementados en los portadores.

C6: hexanoilcarnitina; C8: octanolicarnitina; C10:1: decenoilcarnitina; C10: decanoilcarnitina.

An Pediatr (Barc). 2008;68(3):301-15



Cartas al Editor

304

D. Crespo Marcos?, J.C. Lopez-Menchero Oliva?,
A. Carreiio BeltranP, R. Rodriguez FernandezP
vy A. Rodriguez Sanchez?

4Unidad de Metabolismo y Desarrollo Infantil.
bSeccion de lactantes. Departamento de Pediatria.
Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
Madrid. Espana.

Correspondencia: Dra. A. Rodriguez Sanchez.
Unidad de Metabolismo y Desarrollo Infantil.
Departamento de Pediatria.

Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
Doctor Esquerdo, 46. 28007 Madrid. Espana.
Correo electronico: davidkrespo@yahoo.com,
davidcrespomarcos@gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Waddell L, Wiley V, Carpenter K, Bennetts B, Angel L, Andre-
sen BS, et al. Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase defi-
ciency: genotype-biochemical phenotype correlations. Mol
Genet Metab. 2006;87:32-9.

2. Rinaldo P, Matern D, Bennett MJ. Fatty acid oxidation disor-
ders. Annu Rev Physiol. 2002;64:477-502.

3. Nyhan WL, Ozand PT. Medium chain acyl coA dehydrogena-
se deficiency. En: EDITORES. Atlas of metabolic diseases. Lon-
don: Chapman & Hall; 1998. p. 223-8.

4. De Vries HG, Niezenkoning K, Kliphuis JW, Smit GPA, Schef-
fer H, Tenkate LP. Prevalence of carriers of the most com-
mon medium-chain acyl CoA dehydrogenase (MCAD) defi-
ciency mutation (G985A) in the Netherlands. Hum Genet.
1996;98:1-2.

5. Rhead WJ. Newborn screening for medium-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency: A global perspective. J Inherit Me-
tab Dis. 2006;29:370-7.

6. Coates PM, Tanaka K. Workshop on molecular aspects of
MCAD deficiency. Mutations causing medium-chain acyl-coA
dehydrogenase deficiency: a collaborative compilation of the
data from 172 patients. En: Coates PM, Tanaka K, editors. New
developments in fatty acid oxidation. New York: Wiley-Liss;
1992. p. 499-500.

7. Martinez G, Garcia-Lozano JR, Ribes A, Maldonado MD, Bal-
dellou A, Pineda M, et al. High risk of medium chain acylco-
enzyme A dehydrogenase deficiency among gypsies. Pediatr
Res. 1998;44:83-4.

8. lafolla AK, Thompson RJ, Roe CR. Medium-chain acyl-coA
dehydrogenase deficiency: clinical course in 120 affected chil-
dren. J Pediatr. 1994;124:409-15.

9. Klose DA, Kolker S, Heinrich B, Prietsch V, Mayatepek E,
Von Kries R, et al. Incidence and short-term outcome of chil-
dren with symptomatic presentation of organic acid and fatty
acid oxidation disorders in Germany. Pediatrics. 2002;110:
1204-12.

10. Solis JO, Singh RH. Management of fatty acid oxidation disor-

ders: A survey of current treatment strategies. ] Am Diet Assoc.
2002;102:1800-6.

An Pediatr (Barc). 2008;68(3):301-15

Sindrome de neck-tongue, una
entidad que se debe recordar

Sr. Editor:

El sindrome de neck-tongue (SNT) es una entidad caracteri-
zada por la aparicion de episodios paroxisticos de dolor cervical,
acompanados de parestesias de la lengua ipsolaterall. Los epi-
sodios son breves y generalmente no superan los 60 s.

Poco frecuente en pediatria, hasta el momento solo se han
descrito 11 casos en nifnos menores de 14 anos?.

Presentamos el caso de una paciente de 14 anos, sin antecedentes
de interés, que consulta por episodios subitos de dolor cervical aso-
ciados a parestesias de la hemilengua ipsolateral de un ano y me-
dio de evolucion.

El dolor, de predominio izquierdo, aparecia con giros bruscos de
la cabeza hacia la izquierda e irradiaba hacia la region preauricular y
retroauricular. No presentaba puntos gatillo, cefalea ni otra sinto-
matologia neurologica asociada.

Los episodios, de pocos segundos a algunos minutos de duracion,
podian presentarse varias ocasiones durante un mismo dia y finali-
zaban con disestesias y parestesias de la lengua del mismo lado.

En la exploracion fisica solo destacaba una escoliosis corregida
con alza de 0,5 cm. Las pruebas de imagen realizadas (radiografia
cervical y resonancia magnética [RM]) fueron normales, orientindo-
se como un sindrome de cuello-lengua o neck-tongue.

Se siguio tratamiento conservador con analgesia y fisioterapia cer-
vical.

Los controles clinicos efectuados durante 2 anos han mostrado
una mejoria clinica progresiva con disminucion del nimero de epi-
sodios e intensidad de los mismos.

El SNT es un tipo de cefalea poco frecuente caracterizado
por episodios breves y paroxisticos de dolor cervical asociados
a parestesias de la lengua ipsolateral. Se ha asociado también a
otras manifestaciones clinicas como la disartria, congestion na-
sal, sialorrea, debilidad facial, alucinaciones gestatorias o disre-
gulaciones parasimpaticas’. El espectro de edad es muy amplio,
aunque se han descrito pocos casos pedidtricos. Existe tam-
bién una forma familiar benigna, sin anomalia anatomica aso-
ciada, con resolucion espontinea de la clinica durante la ado-
lescencia.

Las primeras hipotesis sobre su fisiopatogenia apuntaban ha-
cia una etiologia compresiva secundaria a una rotacion de C2,
explicando las alteraciones sensitivas de la lengua por la com-
presion de las conexiones aferentes propioceptivas del nervio
lingual que pasan por el nervio hipogloso hacia la parte ventral
de C2°. Otros autores han sugerido que un espasmo o la hiper-
tonfa muscular podrian ser la causa del cuadro’. Analizando los
dos mecanismos fisiopatogénicos sugeridos, parece logico que
las dos teorfas puedan ser aceptadas, dependiendo de la pre-
sentacion clinica de cada caso y de su respuesta al tratamiento.

El diagnostico es fundamentalmente clinico. La radiogratia de
columna cervical o la RM cervical son las pruebas de imagen
que mds informacion van a ofrecernos. En 2004, Bodory® sugirio
una clasificacion basindose en la presentacion clinica. El SNT
no complicado, que agrupa los casos idiopaticos o asociados a
traumatismos, y el SNT complicado con aquellos casos que pre-
sentan lesiones orgdnicas asociadas, como pueden ser malfor-
maciones, procesos degenerativos, osteoartritis, masas, anquilo-
sis 0 un caso asociado a fractura de la base occipital derecha.
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