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sitoria de molestias locales, herpes simple perioral, cierto grado deansitério de sintomatologia desagradavel local, Herpes simplex
hipoestesia y paresia de masetero han sido la regla tras el procegeri-oral, certo grau de hipoestesia e parésia do masséter foi aregra
miento. Hubo un caso de meningi@anclusionesNuestros resul- apds a terapéutica cirdrgica. Registou-se um caso de meningite.
tados iniciales sugieren que la técnica de Mullan es sencilla, bara@onclus6esOs nossos resultados iniciais sugerem que a técnica de
y efectiva, con escasa morbilidad y nula mortalidad [REV NEUROMullan é simples, de baixo custo e eficaz, com escassa morbilidade

1998; 27: 477-84]. e mortalidade nula [REV NEUROL 1998; 27: 477-84].
Palabras claveMicrocompresion percutaneBleuralgia del trigé- Palavras chaveMicrocompresséo percutanea. Nevralgia do trigé-
mino. Técnica de Mullan. mio. Técnica de Mullan.

Cavernomatosis cerebral familiar asociada a angiomas cutaneos
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FAMILIAL CEREBRAL CAVERNOMATOSIS ASSOCIATED WITH CUTANEOUS ANGIOMAS

Summary.Objective, patients and methalfe present a genealogical study of a person with familial cerebral cavernomatosis
(CCF) discovered following study of a man who presented with status epilepticus at the age of 35 years. This had also affected
another three members of the family consisting of a total of 43 persons, studied over six genBegidtssln the family

members studied we did not find cavernomas at other sites but there were dermatological lesions whose relation to cerebral
cavernomas (CC) is discussed. CCs are the second commonest type of cerebral vascular malformations. Their major clinical
features are epilepsy and cerebral haemorrhage. There are two forms of CC: a sporadic form with single lesions and a familial
form with multiple lesions. Although the condition has been recognized since 1854, very little is known about it. Recently a ge
causing the familial form has been found on chromasor@®ficlusionsWe discuss the clinical findings in this family with

relation to descriptions in the literature. We emphasize the importance of MR in diagnosis of the condition and for detection o
asumptomatic carriers. We consider a possible relationship between these findings and genes which have been mapped, and in
view of recent genetic data, the hypothesis of a possible Spanish ancestor with the condition [REV NEUROL 1998; 27: 484-90].
Key wordsCafé au lait spots. Cutaneous angiomas. Familial cerebral cavernomatosis. Gradient echo. Founder effect. Spanish
ancestor.

INTRODUCCION lepsiay la hemorragia cerebral, pero se han descrito muchas otras. Se
Los cuatro tipos de malformaciones vasculares cerebrales descrtassidera que pueden existir dos formas de CC: una esporadica,
son, por orden de frecuencia, malformaciones arteriovenosas (MA&gacterizada por lesiones aisladas, y otra familiar con lesiones mul-
angiomas cavernosos o cavernomas, angiomas venosos y tdiales y cuyo modo de transmision es autosémico dominante. El gen
giectasias [1-3]. de esta forma familiar fue localizado en 1995 en el cromosoma 7'y
Los CC son cavidades sanguineas yuxtapuestas de tama¢toalmente estalimitado enunintervalo de posicionamiento de 4 cM
variable cuyas paredes estan constituidas por un endotelio de teffdgpero ain no ha sido identificado. No obstante, ya se ha planteado
conjuntivo sin fibras elasticas ni musculares, y entre las cualesladeterogeneidad genética de esta afeccion [7,8].
existe tejido nervioso interpuesto. Su prevalencia varfa entre el 0,5 El primer caso de CC descrito se atribuye a Luschka en 1854 [9]
y el 0,9% segUn series autépsicas. Tienen un tamafio medio deydeBprimera familia aportada a la literatura fue la estudiada por Kufs
cm, aunque pueden ser incluso menores de 3 mmYy, por ello, p&sat928 [10]. A pesar de ello, es muy poco lo que se conoce acerca
desapercibidas [3-6]. Aungue se han descrito cavernomas en Igteala epidemiologia, clinica, fisiopatologia, patogenia e historia na-
lizaciones extracerebrales y existe alguna comunicacion sobréuial de esta enfermedad tanto en su forma familiar (CCF) como
asociacion de CC y sistémicos, se discute sobre la causalidagsporadica. Este desconocimiento se debe en parte a que un gran
casualidad de dichas asociaciones [5]. nimero de casos han pasado posiblemente desapercibidos ya que ni
Clinicamente las dos manifestaciones mas frecuentes son la gpangiografia ni la TC se muestran como métodos idéneos para
detectar este tipo de malformacion, que hasta hace muy poco se habia
Recibido: 04.06.98. Recibido en versién revisada: 26.06.98. Aceptado: 26.06 8&luido bajo el epigrafe de malformaciones vasculares ocultas o
Servicio de Neurologid Servicio de Biologia MoleculaP Servicio de ~ Cripticas [11]. Desde hace unos 10 afios asistimos a un aumento de su
Dermatologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla, Espafiafrecuencia gracias a la aparicion de la RM, la prueba de neuroimagen
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Correspondencia: Dr. José Manuel Garcia-Moreno. Vascongadas, 9, 1.°A. No conocemos ninguna revisién donde se haya recogido el
E-41002 Sevilla. Fax. +34 95490 2484. E-mail: sinue@arrakis.es nlimero exacto de casos de CCF: para Acilona (1981) [12] existirian

Parte de este articulo fue presentado en la XIX Reunion Anual de la Sociedagasos familiares, para Rigamonti (1987) [13] s6lo habrian sido

Andaluza de Neurologia y de la Liga Andaluza de la Lucha contra la Epi- - . P
lepsia, celebrada en Cérdoba los dias 15y 16 de noviembre de 1996, ggfgnunlcados 7 casos y para Dellemijm (1993) [14] serian 32 los

el titulo Estudio clinico y neurorradiolégico de dos casos de cavernomato§@SO0S reconocidos. Es posible que en estos momentos el numero

cerebral familiar total de familias descritas esté cercano ala cincuentena. Un elevado
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CAVERNOMATOSIS CEREBRAL FAMILIAR

Figura 1. Arbol genealdgico de la familia.

Presentamos una familia espafiola con un arbol geneal6g
de seis generaciones, con 43 personas que presentan CCy ai
mas cutaneos (y manchas café con leche), y planteamos una
tesis genética para explicar la coexistencia de ambas lesionep
algunos pacientes.

PACIENTES Y METODOS

El estudio de los pacientes consistié en una anamnesis, examen clinico y ) Cortes en eco

craneal de todos los familiares emparentados con el probando, un varon dges§radiente de los pacientes IV-5y IV-3; c y d) Cortes enT2 de los pacientes

afios con un CC en el polo frontal izquierdo. No obtuvimos consentimieriter y V-9.

para RM en 6 casos. El arbol genealdgico denféliacon los datos clinicos

y los resultados de RM se muestran en la figura 1. Se examinaron 26 miembros

de la 3% 42 y 52 generacion; de los 17 restantes, 11 habian fallecido y otraidd, y es portador de un angioma cutaneo en térax (Fig. 3b). No encontramos

residentes en Australia, fueron estudiados indirectamente por diversas fuem@gernomas en la RM de craneo ni en la de torax.

Sélo 4 de los examinados tenian una historia de signos y sintomas atribuibles a

CC. La RM se realiz6 sin contraste (salvo en un caso dudoso) utilizando seci@aso V-7 Varén de 16 afos que fue ingresado en el Westmead Hospital de

cias en T, T,, densidad proténica y eco de gradiente estrella. Se consideré Sidney por crisis parciales complejas consistentes en disgeusia, mirada fija,

RM positiva aquella que mostraba al menos una lesion compatible con CQesuellos respiratorios y movimientos de chupeteo de los labios, precedidos de

opinién de dos observadores (neurdlogos o neurorradiélogos) independientefaleas. La RM con eco de gradiente demostré la existencia de 6 CC, dos de los
cuales mostraban signos de sangrado reciente (Fig. 2c). Es portador de una

Caso IV-3Mujer de 50 afios asintomatica. En su RiMdtrella encontramos pequefio angioma cutaneo en el hombro izquierdo. Su hermano de 18 afios (V-6)

93 CC de distinto tamafio (Tabla 1V); de éstos, 91 estan en estadio crénidowo un episodio convulsivo a los 13 afios pero no dio consentimiento para RM.

los otros 2 en estadio subagudo (Fig. 2b).

Caso V-9Var6n de 17 afios diagnosticado de crisis parciales elementales con
Caso IV-5 Varén de 35 afos sin antecedentes personales que ingresé esefaiologia motora y generalizada a los 34 meses, gue se repitieron a los 5, 6
UCIG por presentar, tras ingesta alcoholica, status epiléptico tonico-clonig® afos. Entonces presentaba macrocefalia con dismorfia craneofacial, pro-
de 30 minutos de duracion. En la exploracién estaba estuporoso y reaccioriabién del hueso frontal y deshiciencias de suturas que fue estudiada hasta los
s6lo a estimulos dolorosos intensos; presentaba una desviacion conjugada ali@os sin obtenerse el diagnéstico. Actualmente todavia presenta discreta
la mirada a la derecha y leve hemiparesia izquierda con signo de Babinskin&erocefalia con frente olimpica y un evidente hipertelorismo. La RMcon T
realiz6 una puncién lumbar de la que se obtuvo un liquido turbio-xantocrérestrella mostré 6 CC (Fig. 2d). El paciente presenta varias manchas café con
co con 1,04 g/l de albumina, glucosa 1,56 g/l y 13 cé¥/(B86% de polimor- leche cuyas caracteristicas pueden verse en la tabla II.
fonucleares y 70% de monocitos). Tras cuatro dias fue trasladado al ServiciSu padre (1V-4), era epiléptico desde los 16 afios y padecia crisis generali-
de Neurologia asintomatico y con amnesia del episodio. La exploracién neaeas ténico-clonicas. A los 25 afios quedo parapléjico y murié repentinamen-
rolégica y general fue normal, salvo por la presencia en antebrazo derechtede los 26. También era portador de angiomas cutaneos.
cuatro angiomas planos de distribucion lineal, color rosado y aspecto serpin-
ginoso y uno en antebrazo izquierdo (Fig. 3a). La TC craneal mostré uBiasos IV-9 y IV-10El primero tiene 45 afios y presentaba una lesion diencé-
pequefia area ligeramente hiperdensa a nivel frontopolar derecho que se falakmesencefalica izquierda hiperintensa e fipointensa en;Tque fue
zaba discretamente tras la inyeccion de contraste. Se practicé biopsia dealdicada de posible infarto lacunar atipico. El segundo es una mujer de 37
lesién del antebrazo que fue diagnosticada como angioma cutaneo. Se realfims, cuya RM craneal mostraba una imagen hiperintensa redondeada en T
una RM (Fig. 2a) que mostré la presencia de 19 CC, la mayoria en estaghitendida desde el centro semioval hasta el brazo posterior de la capsula
crénico (Tabla IV), salvo el detectado en la TC que mostraba signos de saterna derecha, que no era visible epélfo que tras la inyeccion de gadolinio
grado reciente. La TC de abdomen descarté cavernomas en otras visceragpdtecia como una tenue imagen de aspecto reticulado. Esta lesién no ha
resto de las pruebas, entre ellas la arteriografia cerebral, fueron negativasodido ser filiada por los neurorradiélogos consultados aunque algunos pien-

La madre de este paciente (llI-1) era epiléptica y deficiente mental desdeda que se trata de un espacio de Virchow-Robin anémalo.

juventud y fallecié6 bruscamente a los 46 afios por posible ictus. Su abuela |
materna (Il-1) también era epiléptica y deficiente mental y fallecié a los F§SIONes cutaneas i
afios de un hematoma cerebral. Su hijo (V-11) fue intervenido a los 5 me&8giomas cutaneos: planos y cavernosos (Figs. 3a, b, ¢y d)
de edad de una estenosis pulmonar congénita con fibroelastosis endomiobémemos que destacar la elevada incidencia de angiomas cutaneos en esta fami-
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Tabla |. Caracteristicas clinicas de los angiomas cutaneos. Tabla Il. Caracteristicas clinicas de las manchas café con leche.
Paciente Tipo  N.° Localizacion Tamafio  Morfologia Color Paciente  N.° Tamafio (cm) Localizacién Morfologia
(cm)
V-2 1 2x1 Codo Ovalada
Ill-4 Cavernoso 5 Mama  0,5x0,5 Redondeada Rojo violdceo
V-9 1 7x5 Nalga Cuadrangular
Mama 0,5x0,5 Redondeada Rojo violaceo
V-1 3 2,5x0,5 Muslo Ovalada
Mama 0,4x0,3 Redondeada Rojo violaceo
0,3x0,3 Muslo Redondeada
Mama  0,5x0,5 Redondeada Rojo violdceo
1x0,2 Muslo Lineal
Mama  0,6x0,5 Redondeada Rojo violdceo
V-3 3 0,8x0,3 Brazo Ovalada
-7 Plano 1 Pierna 10x5 Ovalada Violaceo
0,4x0,2 Brazo Ovalada
V-4 Plano 3 Dorso 6x5 Cartogafica Rojizo
2x0,2 Entrecejo En sablazo
Dorso 4x3 Cartogéfica Rojizo
V-4 2 2x1,3 Dorso Ovalada
Dorso 7x6 Cartogéfica Rojizo
3x1,8 Muslo Cuadrangular
IV-5 Plano 5 Antebrazo 4x2 Irregular Roséaceo
(index) V-9 4 2x2 Ingle Redondeada
Antebrazo 1,7x1 Redondeado Roséceo 3,5x2 Muslo Ovalada
Antebrazo 1,5x1,5 Redondeado Roséceo 3x1 Muslo Ovalada
Antebrazo 3x2 Irregular Rosaceo 2x1 Nalga Ovalada
Antebrazo 1x1 Redondeado  Roséaceo V-11 1 3x2,5 Ingle Redondeada
V-3 Cavernoso 1 Cabeza 2x1 Redondeada Rojo pélido V-15 3 3x2 Cuello Ovalada
V-4 Plano 1 Dorso 6x5 Herdldico  Marronaceo 2x2 Mama Redondeada
V-7 Plano 1 Hombro ? Redondeada ? 10x6 Muslo Cuadrangular
V-11 Plano 1 Pecho 5x3 Cartografico  Rosaceo V-16 1 5x3 Pierna Ovalada
V-17 3 1x1 Dorso Redondeada
. . . . ~ . 1x1,2 Abdomen Redondeada
lia. En particular 6 miembros con angiomas planos y 2 con pequefios angiomas
cavernosos. Sus principales caracteristicas pueden verse en la tabla 1. 1,3x1,3 Axila Redondeada
Manchas café con leche V-21 1 14x9 Nalga Ovalada

Junto a las lesiones angiomatosas también encontramos pacientes con man-
chas café con leche. Los rasgos caracteristicos de los mismos pueden verse en
la tabla II. fue el de una hemorragia intraparenquimatosa; y al menos en otros
tres pacientes (II-1, llI-1y IV-4) su fallecimiento pudo relacionarse
con hemorragia cerebral. No encontramos ninguno con cefalea o
RESULTADOS déficit neuroldgico de causa no explicada que fuera portador de CC,
Los datos clinicos principales se muestran enla tabla lll. La famidanque dos miembros (IV-2 y V4) sin CC padecian crisis de migra-
completa, incluyendo ambas ramas familiares, estaba constituiides. Hubo un sujeto portador asintomatico (1V-3).
por 278 miembros repartidos en seis generaciones. Cuarenta y tre€l nimero de pacientes con CC multiples fue 4/4 (100%) y el
de ellos pertenecian a la rama familiar afectada en la que hulbde9CC de 126 en 4 pacientes, junto a dos lesiones no filiadas. La
muertes precoces por causa desconocida (2 en sujetos epiléptlooalizacion de los CC fue 101 supratentoriales (81,5%) y 23 infra-
4 perinatales y 1 aborto), salvo en 2 que fueron por suicidio. tentoriales (18,5%) (Tabla IV). De los tres localizados en estructu-
Tanto la edad de descubrimiento como la de comienzo clinis profundas (2,4%), dos estaban en tdlamo y uno en centro semio-
fueron muy variables, entre 16 y 50 afios (50 para el individuo IV-&l. En médula no se investigé en ningln caso por ausencia de
35ellV-5, 16 parael V-7y 17 parael V-9), y entre 2,8y 35 (16 pasantomatologia sospechosa (Tabla IV).
el individuo V-4, 35 para el IV-5, 13 para el V-6, 16 parael V-7y  Los pacientes conangiomas cutaneos (Tablal) fueron 8 (18,6%),
2,8 para el V-9), respectivamente. El sujeto IV-3 permanece asijue eran portadores de un total de 11 angiomas planosy 6 caverno-
tomatico. De los individuos II-1 y 1ll-1 no pudimos averiguar lasos, con un cierto predominio por su localizacién en tronco. Los
edad de inicio. El sexo, si damos por sentado que en el contaxiembros con manchas café con leche fueron 11 (25,6%), con
familiar todos los epilépticos (incluidos los fallecidos) eran portdamafios que variaban entre los 3 mm y los 14 cm, sin relacion de
dores de CC, fue de 5 varones y 3 mujeres (3 varones y 1 mujeresios tamafios con la época pre o pospuberal, siendo el tamafio
CC demostrado). medio aproximado de las lesiones de 2 cm de eje mayory 1 cm de
La clinica fue de epilepsia en 3 de los 4 miembros con CE&e menor, y en nimero inferior o igual a cuatro. En total encontra-
Ademas, 2miembros (V-16 y V-21) padecieron convulsiones febmos 24 manchas café con leche en 11 individuos, sin una distribu-
les enlainfancia. En dos pacientes (IV-5y V-7) el comienzo clinioidn preferente por alguna zona del tegumento, aunque predomina-
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Figura 3. Angiomas cutaneos y manchas café con leche. a) Angiomas
cutaneos en antebrazo derecho del paciente IV-5. Distribucién lineal atipica
de aspecto serpinginoso y color rosado; b) Angioma cutaneo en region pec-
toral medial-izquierda junto a cicatriz de esternotomia del paciente V-11. Color
rosado y aspecto cartogréfico; ¢) Angioma cutéaneo en region dorsal para-
vertebral izquierda del paciente V-4; d) Tres pequefios angiomas caverno-
sos en mama izquierda del paciente 1l1-4.

ban ligeramente en tronco, sobre todo en cara anterior, musladgvado nimero de portadores asintomaticos. También podria de-
pliegues inguinales. berse a la inclusién en las series tanto de formas Unicas como de
formas mudltiples. De hecho, en el mismo trabajo [23], las formas

. Unicas se separaban notablemente de las miltiples en cuanto a la
DISCUSION edad de comienzo (46 afios frente a 21).

A pesar de que los casos referentes a sujetos con epilpsia y con CGegun la literatura, el sintoma mas comun en los pacientes con
demostrados (3 de 4) descritos en la literatura dan un porcent{e es la epilepsia (entre un 40 y un 60% segun las series)
similar para ambos sexos (aunque existen discrepancias en [&9,20,22,25,26]. En nuestra familia el porcentaje a priori seria
tema[19-22]), elligero predominio de la enfermedad en los varoresgperior ya que 3 de los miembros con CC padecian epilepsia.
tendria dos explicaciones. La primera podria ser el sesgo debidadamas, un miembro mas de la familia que no pudo ser estudiado
que no todos los pacientes dieron consentimiento para la RM, priusro una crisis aislada a los 13 afios y otros 3, yafallecidos, también
baimprescindible dado que podria haber hasta un 60% de portddgadecian, junto a 2 miembros que habian sufrido convulsiones
res asintomaticos [13]; el otro motivo podria ser que la mayoriafédriles en la infancia. En cuanto al tipo de epilepsia, las formas
publicaciones analizan conjuntamente los CC multiples y los Gfas frecuentes son la crisis parciales complejas y las simples
Unicos, presuponiendo que se trata de la misma enfermedad cudgd®,20,22,25,26]; en nuestra familia de los miembros citados
podria tratarse de dos entidades diferentes. De hecho, en una seepadecia crisis parciales complejas, otro crisis elementales y
personal [23], en la que se compararon 15 pacientes con CC Unimnss dos crisis generalizadas.

y 15 con CC muiltiples, el porcentaje de mujeres era algo mas ele-La hemorragia, la segunda forma mas frecuente de presentacion
vado (73,3%) en las formas simples que en las mdltiples (53,3%4):5%), aparece casi siempre en forma de hematoma intraparenqui-
La edad de descubrimiento fue variable, entre 11 y 50 afios, y tanatoso [5]. Para algunos autores no existe relacion entre el tamafio
bién lo fue la edad de comienzo clinico, entre 2,8 y 35 afios, datieda lesion y la tendencia al sangrado [27], mientras que para otros
gue también discrepan de lo encontrado en la literatura [13,24] 4] estas variables y el aspecto en RM de los mismos pueden
refieren una edad media de comienzo en torno a la segunda déaattzcionarse con la gravedad clinica, de manera que los CC hiper-
La posible explicacion a esta diferencia puede deberse a la mertlensos tendrian més tendencia a sangrar. También la edad desem-
en la literatura de las edades de descubrimiento con las edadgsedia un papel importante, siendo mas frecuente la hemorragia en
comienzo clinico, ya que la primera puede ser muy tardia dadgdslenes y mujeres en el primer trimestre de la gestacion [24,27-30].
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Tabla Ill. Principales datos clinicos de los pacientes.

Paciente Edad Sexo Cavernomas en RM Epilepsia Hemorragia Angiomas cutaneos Otros

II-1 73 M Desconocido Si Probable Desconocido Deficiente mental

-1 46 M Desconocido Si Probable Desconocido Deficiente mental

-4 67 M Negativa No No A. cavernosos (5)

-7 55 H Desconocido No No A. plano (1) Esquizofrenia, ictiosis

V-2 53 M Negatiiva No No No Migrafias, manchas café con leche

V-3 50 M Multiples No No Desconocido

IV-4 26 H Desconocido Si Probable A. plano (3)

IV-5 35 H Multiples Si Si A. plano (5)

index

V-4 10 H Negativa No No A. plano (1) Migrafia, manchas café con leche

V-6 24 H Desconocido Si No No Epistaxis

V-7 16 H Mudltiples Si Si Si Epistaxis

V-9 16 H Mdltiples Si No No Manchas café con leche

V-11 13 H Negativa No No A. plano (1) Estenosis pulmonar, fibroelastosis
endomiocardica, manchas café con leche

V-16 20 M Negativa No No No Convulsién febril, manchas café con leche

V-22 8 H Negativa No No No Convulsién febril

H: hombre; M: mujer.

En nuestra familia dos de los miembros eStUdiadOS, de 16y35 aﬁﬁlﬁa V. Localizacién de los cavernomas cerebrales.

presentaron signos de sangrado agudo en RM (IV-5y V-7), ambos

eran portadores de CC hiperintensos y al menos tres mas (II-1,RHciente N°total Fr  Pa  Te Oc Die Ce Me Pr Bu
1y IV-4) pudieron fallecer a causa del sangrado de alguno de aque-

llos. Ninguno de los pacientes con CC presentaron otras formas\de 9 6 3 3 2 0 2 0 3 0
mgnlfesta(:lon clinica como <_:efa|¢a§ o} defl_clt neuroldgicos no ex- 93 25 27 14 8 3 12 1 a4 o
plicados. Aunque en la familia existian 2 miembros con cefaleasy

sin CC, 3 con esquizofrenia (uno de ellos sin CC y los otros desgg- 6 4 0 O i1 0 0 0 0 ©
nocidos) y 2 deficientes mentales. El nimero de portadores asinfg- 6 2 o0 2 1 o 1 o o o
maticos fue de 1 (individuo I1V-3) lo que no coincide con lo expuesto

por otros autores que reconocen hasta un 40-60% de sujetos pdeta- 124 37 30 19 122 3 15 1 7 0
dores asintomaticos [13,24]. % 100 298 242 153 97 24 121 08 56 O

La localizacion de los CC en nuestra familia fue parecida a-a

encontrada en otras series [6,8,19,24,27], aunque el ntimero défogavernomas cerebrales; Fr. frontal Pa: parieta Te: temporal; Oc: occipital
. . B ., ie: diencéfalo; Infrat: infratentoriales; Ce: cerebelo; Me: mesencéfalo; Pr: pro-

mismos fue bastante superior, lo que podria estar en relacion g@Bancia: Bu: bulbo.
la mayor sensibilidad de latécnica eco de gradiente (Tabla V). En
cuanto al porcentaje de pacientes con CC multiples en nuestra
familia fue del 100%, lo que se acercaria mas a la cifra de Zabmsponsables de la estenosis supravalvular aérticay del sindrome de
mski, que da un porcentaje del 84%, que a la de Rigamonti dliams. El hijo de nuestro paciente indice era portador de un
habla de un 73% [24,13]. angioma cutaneo en el térax y fue intervenido de una estenosis

Como ya sefialamos, el gen responsable de la CCF se ha lpedmonar congénita y de una fibroelastosis endomiocardica. Otro
lizado en el brazo largo del cromosoma 7, pero aln no ha sitwlos genes candidatos es el gen del colageno COL1A2, las muta-
identificado, y tanto Dubovsky [8] como Johnson [7] han planteadiones del cual se consideran responsables de algunas de las formas
la heterogeneidad genética de la afeccion. Son varios los gethessteogénesis imperfectay del sindrome de Ehler-Danlos. Algu-
candidatos mutados potenciales responsables de la enfermedadog&te los sintomas de estas enfermedades son la prominencia fron-
locus aceptado varia entre 4 y 33 cM [7,8,31-33], entre los lodas, la cifoescoliosis y, en el caso del Ehler-Danlos, también la
ELN y D7S669. Dentro de estos intervalos existe un numerodigtesis hemorragica. Uno de nuestros pacientes (V-4) presenta
grupo de genes que han sido cartografiados y que son candidatasrocefalia con frente olimpica junto a un paladar ojival; varios
para la CCF. Entre ellos se encuentra el gen de la elastina y el ggembros de la familia (V-2, V-14, V-15, V-16 y V-17) presentan
del coldgeno COL1A2. Nos parece interesante resaltar estos he@sesliosis, alguno de los cuales (V-15) incluso requirié ser interve-
en relacion con algunos de los hallazgos encontrados en nuesitia, y los individuos V-6 y V-7 presentaban epistaxis de repeticion
familia. Genes mutados de la elastina se han identificado cofmabiendo sido intervenido uno de ellos (V-6). El interés de estos
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hallazgos estriba en su interpretacién genética porque podrian apdermedad. De hecho, ha sido fundamentalmente en familias de
yar la hipétesis de que la CCF se debiera a una alteracion del georigen hispano donde se halocalizado el cromosoma 7 responsable
la elastinay/o del colageno, o bien que el verdadero gen responseblia CCF. Es posible, como sefiala Dellemijm [14], que haya ha-
de la enfermedad se heredase ligado a estos otros, aunque cobidoaun sesgo en el elevado nimero de familias de este origen,
penetrancia distinta, y, por ello, nuestros enfermos presentan esligterminado por el hecho que de las 34 familias testadas en 1993,
mas de aquellas enfermedades. Otro hecho que nos parece inf&grocedieran de estudios realizados en hospitales americanos
sante de cara a su interpretacion ontogénica es la ausencia en sitesados en la frontera con México. De hecho, también han sido
tros pacientes de cavernomas en otras visceras. Es posible, mlesgritas familias japonesas y familias europeas y americanas no
gue los casos sefialados en la literatura en los que se describehi§ianas. Pero es también posible que exista una forma clinica
asociados a otros en distintas localizaciones consistan en una hspana que proceda de un mismo ancestro. Efectivamente, un efec-
ciacion casual o que se trate de entidades diferentes. Una explie&indador ha sido comprobado tanto por Ginel como por Polyme-
cion posible para esta discrepancia podria ser que la CCF fuegmulos [33,32] en la poblacion hispanoamericana, de manera que
debida a la mutacién de un gen que codificase la produccion de lanzasi totalidad de los pacientes de estas familias testadas compar-
proteina anémala que sélo se expresaria en los vasos sanguineienda misma mutacion. Esta observacién puede tener gran impor-
determinados tejidos, como los derivados del ectodermo, de ahtélacia, ya que el hecho de que individuos afectos pertenecientes a
coincidencia en nuestros enfermos de angiomas cutaneosy cerdbaraiias no emparentadas porten un haplotipo comudn sugiere la
les. Podrian incluso tratarse de dos genes emparentados con exsistencia de una Unica mutacion responsable de la enfermedad en
sion incompleta o que no siempre se heredarian ligados, lo @stas familias y, por tanto, la existencia de un ancestro comun del
justificaria la existencia de un angioma cutaneo en el paciente \gde descenderian todas las demas. Esta informacién podria ser de
En cuanto a las manchas café con leche, debemos destacaggue valor, pues, como en otras afecciones genéticas con desequi-
las mismas seguian un patrén diferente al de la enfermedad de ¥mip de ligamiento, podria utilizarse para reducir el intervalo de
Recklinghausen ya que el nimero (igual o inferior a 4) y el tamafiosicionamiento del gen. Finalmente, como todos sabemos, mu-
(desde 3 mm hasta 14 cm) de las lesiones se alejaban de los critehias poblaciones iberoamericanas descienden en gran parte de es-
de aquélla. No parece, por otra parte, haber ligamiento de egaSoles que emigraron alli tras el descubrimiento de América. Seria
lesiones con la presencia de CC en los pacientes y, por tantointeresante desde el punto de vista antropolégico y paleopatolégico
parecen relacionadas con la enfermedad. saber si realmente los pacientes portadores de CC y originarios de
Por Gltimo, es conocido el elevado nimero de familias hispRspafia comparten este haplotipo comun, lo cual seria una herra-
noamericanas descritas en la literatura como portadoras de esitnta preciosa para la localizacion definitiva del gen.
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CAVERNOMATOSIS CEREBRAL FAMILIAR ASOCIADA CAVERNOMATOSE CEREBRAL FAMILIAR ASSOCIADA A AN-
A ANGIOMAS CUTANEOS GIOMAS CUTANEOS

ResumenObijetivo, pacientes y métodBresentamos un estudio de ResumoObjectivo, doentes e métodepresentamos um estudo da
genealogia de un caso de cavernomatosis cerebral familiar (CCEgnealogia de um caso de cavernomatose cerebral familiar (CCF)
descubierto tras el estudio de un varén que comenz6 con status episcoberto apés o estudo de um homem que teve um status epilépti-
Iéptico a los 35 afios, que afectaba ademas a otros tres miembrosde aos 35 anos, que afectava ainda outros trés membros da familia
la familia de un total de 43 individuos estudiados a lo largo de seie um total de 43 individuos estudados ao longo de seis geracdes.
generacionesResultadosNo encontramos en los miembros estuResultadosN&o encontramos nos membros estudados cavernomas
diados cavernomas en otras localizaciones pero si lesiones derreas outras localiza¢des mas sim lesdes dermatoldgicas cuja relacéo
tolégicas cuya relacion con los cavernomas cerebrales (CC) disceem os cavernomas cerebrais (CC) discutimos. Os CC sédo o segundo
timos. Los CC son el segundo tipo de malformacién vascular cerebtiglo de malformacgéo vascular cerebral mais frequente. As suas man-
mas frecuente. Sus manifestaciones clinicas mas importantes soifelstagcfes clinicas mais importantes sdo a epilepsia e as hemorra-
epilepsia y las hemorragias cerebrales. Se admiten dos formasgias cerebrais. Admitem-se duas formas de CC: uma forma espora-
CC: una forma esporéadica con lesiones Unicas y una forma familidica com lesdes Unicas e uma forma familiar com lesdes multiplas.
con lesiones mudltiples. A pesar de ser una enfermedad conochlgesar de ser uma doenca conhecida desde 1854, é muito pouco o
desde 1854 es muy poco lo que se conoce de ella. Recientemenfgisese sabe sobre ela. Recentemente localizou-se um gene respon-
ha localizado un gen causante de la forma familiar en el cromosoreavel pela forma familiar no cromosomaCanclusdeDiscutimos
7.ConclusionesDiscutimos los hallazgos clinicos hallados en estas achados clinicos encontrados nesta familia em relagdo com o que
familia en relacién con lo descrito en la literatura. Destacamos lesta descrito na literatura. Destacamos a importancia da RM para
importancia de la RM para el diagnostico de la enfermedad y ladiagndstico da doenca e a detec¢éo de individuos portadores ass-
deteccion de sujetos portadores asintomaticos. Planteamos la pastomaticos. Delineamos a possivel relac@o existente entre estes
ble relacién existente entre estos hallazgos y los genes candidaacbhados e 0s genes candidatos existentes que foram cartografados,
existentes que han sido cartografiados, asi como la hipétesis deagsim como a hipétese de um possivel antepassado hispanico desta
posible ancestro hispanico de esta enfermedad a la luz de los Ultinde@nca em face dos ultimos dados que se tém actualmente sobre a
datos que sobre la genética de la misma se tienen actualmente [Rigviética da mesma [REV NEUROL 1998; 27: 484-90].

NEUROL 1998; 27: 484-90]. Palavras chaveAntepassado hispanico. Angiomas cutaneos. Cav-
Palabras claveAncestro hispanico. Angiomas cutaneos. Cavern@rnomatose cerebral familiar. Eco de gradiente. Efeito fundador.
matosis cerebral familiar. Eco de gradiente. Efecto fundador. Maanchas café com leite.

chas café con leche.
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