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CARTAS CIENTIFICAS

Lipofuscinosis neuronal ceroidea y L)
sindrome de Bardet-Bied| en
paciente con retinosis pigmentaria

Neuronal ceroid lipofuscinosis and
Bardet-Biedl syndrome in patient with
retinitis pigmentosa

Sra. Editora:

La retinosis pigmentaria es una de las principales causas de
discapacidad visual infantil, se caracteriza por una degene-
racion optica progresiva que conduce a una disfuncion visual
grave bilateral. Puede ser causada por diversas afecciones
oculares y/o sistémicas, entre las que destacan el sindrome
de Bardet-Biedl (SBB) y la lipofuscinosis neuronal ceroidea
(LNC)"2,

El SBB y la LNC son enfermedades hereditarias auto-
somicas recesivas, caracterizadas por un fenotipo de
degeneracion retiniana bilateral. Ademas, el SBB se
manifiesta por retraso mental, hipogonadismo, obesidad,
alteraciones renales, paraparesia espastica y dismorfia en
extremidades; y la LNC por encefalopatia progresiva infan-
til de inicio precoz (entre los 2 y 11 afos) con epilepsia y
deterioro de la capacidad mental y motora®“.

El diagnostico de 2 enfermedades genéticas en un mismo
paciente presenta una incidencia muy baja, siendo la con-
sanguinidad el factor principal de riesgo®.

Se expone un caso de un nifo con padres no consan-
guineos y un hermano mayor sanos. Presentd polidactilia
al nacer, dedo completo que salia de la primera falange
del 5.° dedo del pie izquierdo, amputado a los 2 anos y
alteraciones visuales de inicio precoz. A los 3 afnos es diag-
nosticado de retinosis pigmentaria con ceguera completa
bilateral y se realiza estudio molecular mediante microarray
de genotipado (AsperBiotech®), para cribado de 347 muta-
ciones de 16 genes (BBS1 a BBS13, PHF6, ALMS1, GNAST),
implicados en la distrofia de retina sindrémica. Los resulta-
dos de este analisis mostraron la presencia de la variante
c.1169T>G (p.Met390Arg) en homocigosis en el gen BBST,
descrita como mutacion patogénica en la base de datos Clin-
Var (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). La mutacion
encontrada, al estar en homocigosis, es causa de enferme-
dad.

El paciente evoluciona con un retraso psicomotor e inte-
lectual de predominio en el lenguaje. A los 8 anos, se aprecia
una regresion en tareas motoras habituales acompanada
de alteraciones del equilibrio, marcha ataxica y pérdida
de fuerza. Coincide en el tiempo con la aparicion de cri-

sis atonicas y mioclonicas en el contexto de una epilepsia
mioclonica progresiva. Clinicamente se comporta como una
enfermedad neurodegenerativa, por lo que se solicita estu-
dio molecular de enfermedades lisosomales.

Se realizo6 secuenciacion masiva en la plataforma S5 (lon
Torrent®) de los principales genes implicados en las enfer-
medades lisosomales (tabla 1). Los resultados muestran la
presencia de las siguientes variantes en heterocigosis en el
gen CLN5 asociadas a LNC: cambio c.335G>C (p.Arg112Pro)
descrito como mutacion patogénica en ClinVar; cambio
c.835G>A (p.Asp279Asn) descrito como mutacion posible-
mente patogénica en ClinVar; y la insercion c.291_.292insC
(p.Ser98fs) que causa un desplazamiento del marco de
lectura o frameshift insertion siendo potencialmente pato-
génica.

La LNC es autosomica recesiva, por lo que las mutaciones
en heterocigosis no serian causa suficiente de enfermedad,
a no ser que afecten a los 2 alelos, lo que se denomina
heterocigosis compuesta. Para demostrar la heterocigosis
compuesta es necesario que una de las mutaciones esté
presente en el alelo materno y la otra en el paterno,
por lo que se realizd estudio genético de sus progenito-
res. Las mutaciones c.835G>A (p.Asp279Asn) y c.335G>C
(p.Arg112Pro) se encontraron en heterocigosis en la madre
y la insercion c.291.292insC (p.Ser98fs) en heterocigosis
en el padre. El estudio de sus progenitores confirma la
heterocigosis compuesta, al comprobar que las mutaciones
detectadas en el gen CLN5 afectan a los 2 alelos del pro-
bandus. Las 2 variantes encontradas en heterocigosis en la
madre han sido trasmitidas a su hijo, lo que demuestra que
ambas mutaciones se encuentran en el mismo alelo y des-
carta la heterocigosis compuesta en la madre. También se
realizd estudio genético a su hermano, encontrandose la
insercion ¢.291.292insC (p.Ser98fs) en heterocigosis (tabla
2).

Con estos resultados, se concluye que el paciente diag-
nosticado de SBB con la mutacion c.1169T>G (p.Met390Arg)
en homocigosis en el gen BBS1, es ademas, heteroci-
goto compuesto de las mutaciones c.335G>C (p.Arg112Pro),
€.835G>A (p.Asp279Asn) y c.291.292insC (p.Ser98fs) en el
gen CLN5, siendo la causa molecular de la LNC. Su madre,
padre y hermano son portadores de alguna de las mutaciones
familiares.

La presencia de distrofia retiniana grave de inicio
temprano junto con el desarrollo de manifestaciones
neurodegenerativas en el paciente, no se ajustaban al
diagnostico de SBB de manera exclusiva, esto derivd en
la ampliacion del estudio molecular hacia la blUsqueda
de una segunda enfermedad genética, demostrandose el
diagnostico de la LNC con fenotipos clinicos solapados. La
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Tabla 1

Principales genes asociados a las enfermedades lisosomales

Enfermedad lisosomal

Genes implicados

Mucolipidosis

Mucopolisacaridosis

Glucogenosis

Esfingolipidosis

Lipidosis

Tipo Il (Enfermedad de célula-I)
Tipo Ill (Enfermedad pseudo Hurler)
Tipo IV

Tipo | (Enfermedad de Hurler)

Tipo Il (Enfermedad de Hunter)
Tipo Il (Enfermedad de Sanfilippo)

Tipo IV (Enfermedad de Morquio)
Tipo V (Enfermedad de Maroteaux-Lamy)

GNPTAB

GNPTG

MCOLN1

IDUA

IDS

SGSH (I11A), NAGLU (1lIB),
HGSNAT (IlIC), GNS (IlID), ARSG
(IE)

GALNS (IVA), GLB1 (IVB)

ARSB

Tipo VII (Enfermedad de Sly) GUSB

Tipo IX (Enfermedad de Natowicz) HYAL1

Tipo | (Enfermedad de Von Gierke) G6PC

Tipo Il (Enfermedad de Pompe) GAA

Tipo Ill (Enfermedad de Cori-Forbes) AGL

Tipo IV (Enfermedad de Ardersen) GBET1

Tipo V (Enfermedad de McArdle) PYGM

Tipo VI PYGL

Tipo VIl (Enfermedad de Tauri) PFKM

Tipo IX PHKA, PHKG2, PHKB
Enfermedad de Niemann-Pick SMPD1, NPC
Enfermedad de Gaucher GBA, PSAP
Enfermedad de Fabry GLA

Enfermedad de Krabbe ARSA

Enfermedad de Tay-Sachs HEXA

Enfermedad de Landing (gangliosidosis 1) GLB1

Enfermedad de Sandhoff (gangliosidosis 2) HEXB

Enfermedad de Wolman LIPA, LIPB

LNC infantil CLN5

LNC juvenil TPP1, CLN3, CLN8

LNC del adulto

CLN6, DNAJC5

LNC: lipofuscinosis neuronal ceroidea.

Tabla 2 Mutaciones familiares encontradas en el gen CLN5

Mutaciones Probandus Padre Madre Hermano
€.335G>C (p.Arg112Pro) Heterocigosis Ausente Heterocigosis Ausente
€.835G>A (p.Asp279Asn) Heterocigosis Ausente Heterocigosis Ausente

€.291.292insC (p.Ser98fs)

Heterocigosis Heterocigosis

Ausente

Heterocigosis

concomitancia del SBB y la LNC en un mismo paciente es
un hallazgo excepcional, siendo este caso el primero que
se describe en la literatura cientifica.
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Uso de ivabradina en el tratamiento n
de la taquicardia ectépicadela @
union tras cirugia cardiaca

Use of ivabradine in pediatric post-operative
junctional ectopic tachycardia

Sra. Editora:

La taquicardia ectopica de la union (junctional ectopic
tachycardia [JET]) es una de las arritmias mas frecuen-
tes en el postoperatorio de las cardiopatias congénitas. Se
caracteriza por un automatismo anormal del nodo auriculo-
ventricular (AV) en forma de taquicardia de QRS estrecho
acompanada normalmente de disociacion AV e inestabili-
dad hemodinamica. El manejo convencional consiste en el
uso racional de inotropos, hipotermia moderada, correccién
de alteraciones electroliticas, optimizacion de analgoseda-
cion, restauracion de la sincronia auriculoventricular con
marcapasos y tratamiento antiarritmico. Los protocolos de
tratamiento habitual incluyen amiodarona como farmaco de
primera eleccion’. En casos refractarios es necesario asociar
un segundo farmaco y, en ocasiones, la situacion de bajo
gasto puede requerir soporte con membrana de oxigenacion
extracorporea (ECMO).

La ivabradina es un farmaco que actGa a nivel de
las corrientes If (funny current) bloqueando los canales
HCN (hyperpolarization activated cyclid nucleotide gated)
situados tanto en el nodo sinusal como en el nodo AV?
reduciendo su automatismo intrinseco y carece de efecto
inotropico negativo. Se ha usado con éxito en el trata-
miento de la taquicardia sinusal inapropiada y en pacientes
con miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca crénica
resistente a betabloqueantes. Su eficacia también ha sido
probada en el tratamiento de la JET congénita®* aunque
existe poca evidencia de su uso en la JET postoperatoria
refractaria®®.

Presentamos 3 casos que ilustran la eficacia del trata-
miento con ivabradina en JET posquirirgica resistente al
tratamiento convencional. Las caracteristicas de los mis-
mos se detallan en la tabla 1. Tras aplicar las medidas
convencionales de manejo incluyendo tratamiento anti-
arritmico (amiodarona en todos los casos y asociada a
esmolol en uno de ellos) no se consiguié un descenso de
la frecuencia cardiaca (FC) por debajo de 170lpm, impi-

diendo la restauracion de la sincronia auriculoventricular
con marcapasos. En situacion de inestabilidad hemodina-
mica mantenida se afadio al tratamiento ivabradina a través
de sonda nasogastrica (0,1 mg/kg/12h). Se definio la ines-
tabilidad hemodinamica como la situacion de hipoperfusion
tisular a pesar de aumento de score inotropico y/o adminis-
tracion de volumen. Se considero la situacion «mantenida»
cuando se prolong6é mas alla de las 4h del inicio de la JET
(tiempo durante el cual se administré la dosis de carga de
amiodarona para evitar efectos adversos). En un tiempo
medio de 180 min tras la primera dosis, se redujo la FC hasta
una media de 145 lpm, lo que permiti6 restaurar la sincro-
nia auriculoventricular con estimulacion AV con marcapasos.
Tras estas medidas se evidencié una mejora evidente del
gasto cardiaco. El tratamiento con ivabradina se mantuvo
una media de 3,3 dias con un tiempo medio hasta la con-
version a ritmo sinusal de 64h. No se objetivaron efectos
secundarios significativos en ningln paciente.

Dado que la ivabradina actua sobre el mecanismo pato-
génico de la JET posquirdrgica, podria constituir una
alternativa terapéutica eficaz en el manejo de los casos
refractarios al tratamiento antiarritmico convencional.
Existe una amplia experiencia de su uso en adultos y cada
vez mayor en nifos. A pesar de la limitacion que puede
suponer en pacientes criticos su administracion enteral
exclusiva, la experiencia demuestra que se puede conseguir
una reduccién eficaz de la FC en un tiempo medio menor
de 180min (rango descrito en la literatura: 50-300 min)°.
Aunque la dosis de inicio de ivabradina no esta bien estable-
cida en la edad pediatrica, la literatura sugiere comenzar
con 0,05mg/kg/12h*>, con una dosis maxima reportada
de 0,14mg/kg/12h. El efecto secundario conocido mas
frecuente es la bradicardia sinusal, hecho que en el postope-
ratorio inmediato de cirugia puede tratarse facilmente con
estimulacion con marcapasos epicardico temporal. Debido
a su potencial para prolongar el intervalo QT, sobre todo
cuando se asocia a otros farmacos, es necesario realizar
controles ECG seriados.

Aunque nuestra experiencia en el uso de ivabradina
en este contexto es limitada, consideramos que puede
ser una opcion terapéutica segura y eficaz debido a su
rapidez de accién y escasos efectos adversos. Por este
motivo, recomendamos su uso precoz en el tratamiento de
la JET posquirurgica refractaria (fig. 1), titulando la dosis
en funcion de la respuesta clinica, tolerancia del paciente y
QTc.
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