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y al gran tamano del tumor (26 x 38 x 38 mm), que se
encuadraba en la categoria de macroadenoma gigante
(>4cm de diametro y/o >2cm de extension supraselar)®.
La cefalea es la alteracion neuro-oftalmologica mas frecu-
ente, observandose en el 64-77% de los varones, aunque
no se relaciona con el tamano tumoral o los niveles de
prolactina7. Por el contrario, las alteraciones visuales, si
dependen del tamafio del tumor®.

En la pieza quirlrgica, se evidencié positividad para
prolactina.

El objetivo del tratamiento es normalizar la secrecion de
prolactina y reducir la masa tumoral hasta su desaparicion,
preservando los restantes ejes hormonales, a excepcion
de aquellos pacientes que requieran de manera urgente
intervencion quirurgica como ocurrio en este.

En la actualidad, el tratamiento habitual del prolactinoma
en el adulto consiste en la administracion de agonistas
dopaminérgicos. Existe escasa experiencia en nifos, razon
por la que la cirugia aln se mantiene como una indicacion
inicial en pequenos subgrupos de pacientes, como el caso
que se presenta. No obstante, en la actualidad se acepta que
el tratamiento inicial en microprolactinomas o macropro-
lactinomas, debe ser la cabergolina®, por su eficacia y
caracteristicas farmacodinamicas; si bien, la experiencia
sobre su utilizacion en nifos y adolescentes es todavia
escasa. Los efectos secundarios mas relevantes incluyen
reacciones fibréticas cardiacas'®.
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Prematuridad con paralisis cerebral
y ceroidolipofuscinosis

Prematurity with cerebral palsy and ceroid
lipofuscinosis

Sr. Editor:

La prematuridad con paralisis cerebral (PC) es frecuente en
las consultas de neuropediatria. Las enfermedades neuro-
degenerativas como la ceroidolipofuscinosis neuronal (CLN)
son infrecuentes y precisan alto grado de sospecha y una
adecuada estrategia diagnostica.

Las CLN son enfermedades lisosomales con herencia AR
que afectan fundamentalmente a ojos y SNC. La clinica
(pérdida de vision, demencia y epilepsia) es compartida por
otros cuadros neuroldgicos progresivos.

El diagndstico de las distintas formas de CLN clasicamente
se basaba en la edad de inicio de la clinica y la anatomia
patolégica (AP): infantil, infantil tardia, juvenil y del
adulto’"?. En la actualidad el diagnéstico de las CLN se basa
en los hallazgos de la AP, los estudios enzimaticos y la

genética molecular. Hay 8 formas con genes identificados:
CLN10/CTSD, CLN1/PTT1, CLN2/TPP1, CLN3, CLN5, CLNG6,
CLN7, CLN8; CLN4 y CLN9 (todavia no identificado el gen)"-2.
Todas las mutaciones estan descritas en la NCL Mutation
Database (http://www.ucl.ac.uk/ncl)®. En ocasiones hay
dificultades para correlacionar fenotipo y genotipo.

Se presenta un caso de CLN infantil de inicio tardio y de
dificil identificacion por presentarse en nifo con PC
secundaria a prematuridad.

Segundo hijo de padres sanos no consanguineos. Parto 28
semanas, peso 1.340 gramos, Apgar 4/9. Preciso ventilacion
mecanica 10 dias, surfactante y drogas vasoactivas. Las
ecografias neonatales mostraron hemorragia intraventricu-
lar grado i1. Desarrollo displasia broncopulmonar.

Durante su seguimiento, se objetivo PC tipo tetraparesia
espastica Iv seglin Gross Motor Function Classification System
(GMFCS)*> con mayor afectacién de hemicuerpo izquierdo.

A los 14 meses, se realizd TAC craneal (fig. 1) compatible
con leucomalacia periventricular (LMPV) del prematuro.

Mantenia buen contacto social, aceptable rendimiento
escolar con adaptacion curricular, y crecimiento del perimetro
cefalico entorno P50.

A los 6 anos se detectd hipoacusia neurosensorial que
precisé protesis auditivas.
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Figura 1

A los 7 afos comenzo con epilepsia, con varios tipos de
crisis: parciales, ausencias, convulsiones y mioclonias. Hasta
3 dias por semana y hasta 3 crisis diarias. Se realizd nueva
TAC craneal (fig. 1) sin apreciarse cambios significativos.
EEG mostraron anomalias focales y descargas de corta
duracion de punta-onda generalizadas. No hubo respuesta a
distintos tratamientos: carbamacepina, oxcarbacepina, val-
proato, lamotrigina, topiramato, levetirazetam y clobazam.
Desde el inicio de la epilepsia, se constatd aparicion
progresiva de temblor, ataxia, babeo, disartria, empeoramiento
de la vision y disminucion del rendimiento escolar.

RM craneal, con 9 afos (fig. 1), mostré LMPV conocida e
inicio de atrofia cerebelosa y supratentorial de predominio
posterior.

Con 12 afos, el estudio oftalmologico mostrd: importante
afectacion de la agudeza visual, nistagmus, fondo de ojo con
papilas de aspecto atrofico y macula con movilizacion
pigmentaria. Los potenciales evocados visuales (PEV) fueron
normales y el electrorretinograma no fue valorable. Perfil
neurometabolico (hemograma, iones, gases, bioquimica,
hormonas tiroideas, CK, amonio, lactico, 3-hidroxibutirato,
homocisteina, cobre, ceruloplasmina, acidos grasos de
cadena muy larga, aminoacidos, sialotrasferrinas, acidos
organicos y test de toluidina): normal. Neurotransmisores en
LCR sin alteraciones. EMG/ENG: sin hallazgos. RM cerebral,
con 12 afos, mostr6 aumento de atrofia cerebelosa y
supratentorial de predominio posterior (fig. 1).

Se realizaron biopsias de musculo, piel, apéndice. El
estudio de la cadena respiratoria no mostré alteraciones y
no se apreciaron inclusiones lisosomales en microscopia
electroénica (ME).

El analisis enzimatico en fibroblastos (Dra. Chabas, IBC
Barcelona) mostré deficiencia de tripeptidilpeptidasa |
(TPP1) compatible con ceroidolipofuscinosis neuronal CLN2.
El estudio genético (Dra. Mila, Hospital Clinic Barcelona),
mediante secuenciacion directa de la zona codificante del
gen CLN2, mostré una mutacion S381R (exon 10) no descrita
que afecta al splicing ademas de cambiar el aminoacido, por
lo que se considera causativa. Los cambios IVS7-10A>G
y IVS8-18A>G son considerados potencialmente causativos

Evolucion de la neuroimagen. TC con 14 meses y 7 ailos compatible con leucomalacia periventricular. RM con 9 y 12 afos
con atrofia cerebelosa y supratentorial de predominio posterior.

aunque no descritos previamente. Esta pendiente el estudio
genético familiar para confirmar que los padres son
portadores y que uno de estos cambios es realmente el
responsable.

En la actualidad con 15 afos, presenta: hipoacusia,
ceguera, disfagia, afasia, temblor, ataxia, ausencia de
control cefalico y de manipulacion. Lleva tratamiento con
valproato y clobazam sin control de las crisis.

No siempre es facil correlacionar el fenotipo clinico con el
genotipo en las CLN. Nuestro caso presenta dificultades
anadidas. El tratarse de un nifio con PC grave dificult6 la
valoracién del empeoramiento clinico. La aparicion de
hipoacusia a los 6 ahos y epilepsia refractaria a los 7 ahos
en nifo con LMPV sin crisis previas, debieron ser las
primeras pistas de enfermedad neurodegenerativa; sin
embargo ambas son complicaciones frecuentes en el
prematuro con LMPV. Por otra parte, la hipoacusia no es
un signo tipico en el inicio de CLN y tampoco el inicio de
epilepsia a los 7 afios, mas tarde de lo habitual, en CLN2°.
Por ultimo, no es del todo infrecuente la ausencia de
inclusiones lisosomales en ME incluso en manos expertas,
pues las inclusiones rara vez son extensas y de amplia
distribucién®2.

Son necesarias estrategias adecuadas que permitan
establecer diagnosticos dificiles. A destacar la importancia
de la neuroimagen seriada cuando la evolucion no es la
esperada en un caso aparentemente cerrado. Es imprescin-
dible contar con centros con experiencia en la ME, dada la
dificultad de la misma. La existencia y continua aparicion de
numerosas mutaciones genéticas precisan una constante
actualizacion de los centros de referencia en los estudios
genéticos (http://www.ucl.ac.uk/ncl).

En la mayoria de casos de CLN en nuestro medio, dara el
diagnostico la determinacion de la actividad enzimatica en
sangre (dry-spot)” o fibroblastos (piel) de:

e Palmitoilproteina tioesterasa 1 (PPT1): CLN1 con gran
variabilidad clinica de fenotipos infantil, infantil tardio,
juvenil y del adulto.
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e Tripeptidilpeptidasa | (TPP1): CLN2 con menos variabili-
dad clinica, fenotipos infantil tardia clasica y juvenil.

e Catepsina D (CTS): CLN10 forma congénita. Posterior-
mente se haria el estudio genético.

La forma CLN3 (juvenil o enfermedad de Batten) tiene
presentacion tipica con ceguera progresiva, y como screening,
podrian buscarse linfocitos vacuolados y luego realizar genética
CLN3, mas comin 1kb delecion.

Si las determinaciones anteriores fueran negativas y
persiste alto grado de sospecha de CLN, seria obligatoria la
ME vy si fuera positiva hacer genética orientada segin ME de
las formas menos habituales: CLN5 (forma finlandesa), CLN6,
CLN7 (forma turca), CLN8 (forma turca y epilepsia del norte
con retardo mental) y CLN4 gen todavia no identificado
(forma del adulto o enfermedad de Kufs).

Queremos destacar las ventajas que a nuestro juicio
aporta la biopsia de piel®, que permite: el estudio de la
actividad enzimatica (PTT1, TPP1, CTSD) y ME en las CLN; el
estudio de otras enfermedades lisosomales y mitocondriales; y
almacenar fibroblastos, tejido vivo, para futuros estudios en
caso de no llegar a un diagndstico.
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Sindrome del cabello anageno suelto.
Utilidad diagnéstica del tricograma

Loose anagen hair syndrome. Diagnostic use
of the trichogram

Sr. Editor:

El sindrome del cabello en anageno suelto (SCAS) o caida del
pelo en anageno, descrita por Nodl et al en 1986, es un tipo
de displasia pilosa infantil' caracterizada por la caida
indolora del cabello en fase anagena (fase de crecimiento
del pelo) a la minima pilotraccion, la presencia de alopecia
difusa no cicatricial y un pelo fragil®>. Presenta una mayor
prevalencia en el sexo femenino (36:1)*, y aunque la
mayoria de casos son esporadicos, existen casos familiares.
Es un trastorno relativamente frecuente con una incidencia
del 2 al 2,25 casos por milldn al afio®. Aparece en edades
muy precoces (media de 2,8 afios)*, y en la mayoria de casos
la clinica mejora de forma espontanea al llegar a la

adolescencia o la edad adulta. Su etiologia es desconocida,
se postula que deben existir alteraciones genéticas en las
queratinas que se expresan en la cuticula del pelo terminal.
Se ha asociado de forma esporadica al sindrome de Noonan,
al coloboma y a la displasia ectodérmica®, entre otros
sindromes. En ningln caso se han descrito alteraciones en
las hormonas sexuales o tiroideas ni anemia asociada a este
sindrome*.

La clinica se caracteriza por la presencia de un cabello
fino, de tacto aspero, que crece a menor velocidad de lo
normal®*, con areas de alopecia difusa no cicatricial mas
acentuadas en la zona occipital y parietal posterior. La
pilotraccion violenta puede generar un parche de alopecia.
El test de pilotraccion, que consiste en realizar un simple
tiron de un mechon de cabellos, normalmente en el area
temporal y ejerciendo una fuerza de moderada intensidad,
en condiciones normales haria que se desprendieran 1 o 2
cabellos. Una pilotraccién violenta en el SPAS puede generar
extraccion de 15 a 20 pelos incluso formacion de un parche
de alopecia. La mayoria de casos son nifas con el pelo rubio
o claro®®, y es un dato llamativo el hecho que la traccién
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