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Este trabajo presenta la observación de dos hermanas con una afección neurológica idéntica caracterizada por sordera, atrofia óptica y una ataxia sensitiva progresivas, habiéndose presentado éstas en la infancia. Según nuestro criterio, se trata de una nueva combinación entre las degeneraciones hereditarias del sistema nervioso central, por lo que se conoce como polimorfismo.


Con objeto de este caso, se discuten las asociaciones entre las atrofias ópticas, las degeneraciones cocleo-vestibulares hereditarias y las degeneraciones hereditarias del sistema nervioso central.

Documentación clínica

Estas dos hermanas, de Valaise, son hijas de unos padres con buena salud, sin consanguinidad, provenientes de familias consideradas sanas.


Su historial clinico, perfectamente comparativo, está resumido en la Tabla 1. La Tabla II indica la sintomatología que es la misma en las dos, apenas algo más severa en la mayor.


Sus examenes complementarios, dan resultados prácticamente idénticos, que se presentan en la Tabla III.


Por ultimo la Tabla IV resume nuestra pruebas y ??????

Discusión
Estas dos hermanas por lo tanto presentan una afección neurologica progresiva estrictamente idéntica tanto en el orden de los sistemas tocados como en el ritmo de evolución. No obstante, la enfermedad es más prunuciada en la hermana mayor en la que tuvo su inicio mas pronto. Se trata de una afección familiar en primer lugar conmovedora y la más severa (grave) del sistema cocleo-vestibular, despues del nervio optico, por anto de los cordones posterioires de la médula. La areflexia tendinosa está ciertamete debida a la interrupción de la parte aferente del arco reflejo, probablemente las raices senisitivas, aunque el proceso degenerativo alcanza (invade) todo el sistema nervioso periferico. En todo caso, el alcance predomina claramente a nivel de la medula y salva las neuronas motoras y los nervios perifericos como se demuestra en la fuerza muscular que permanece intacta, la ausencia total de atrofia y el EMG ( se nota sin embargo en la hermana menor signos muy ligereos de denervación en el EMG que sugieren un alcanze periferico).

Tabla I
Hélène R., 1941

Evolución de la afección

Obesidad, parto, desarrollo psicomotor: normales

a los 8 años: Sordera bilateral, rápidamente progresiva.

Escuela para sordos.

a los 11 años: disminución progresiva de la agudeza visual.

a los 15 años: atasia progresiva, sin debilidad ni parestesia.

Agravamiento rápido de los 8 a los 15 años y despues un progreso lento.


Danielle R., 1943

Evolución de la afección

Obesidad, parto, desarrollo psicomotor: normales

a los 10 años: Sordera bilateral, rápidamente progresiva.

Escuela para sordos.

a los 11 años: disminución progresiva de la agudeza visual.

a los 20 años: atasia progresiva, sin debilidad ni parestesia.

Agravamiento rápido de los 10 a los 20 años y despues un progreso lento.



Tabla II

Hélène R., 1941 y Danielle R., 1943
Estado Neurológico

· Psiquismo intacto.

· Sordera perceptiva bilateral simétrica, total.

· Areflexia vestibular.
· Atrofia optica bilateral. V=0,1 en los ambos lados.

· Sin lesiones en la retina.

· Areflexia tendinosa generalizada.

· Atasia sensitiva: senso postural abolidas en los dedos de los pies.

· Romberg -.

· Sin debilidad muscular.

· Sin atrofia muscular.

· Sin signos piramidales.

· Si signos cerebrales.

· Sensibilidad superficial intacta.


Tabla III
Hélène R., 1941

FS, VS, glucosa, urea: normales; serología luetica: negativa

Normal

Normal

Estrechamiento concentrado ligero

Sin scotome central

0,1 en ambos lados

Velocidades de conducción normales (SPE). Sin signos de denervación

Normal

Cráneo: normal

Columna dorsal: Scheuermann

Normal

_______

Ligeras anomalías no especificas 

Sordera de percepción total

Areflexia vestibular
Analisis Complementarios

Sangre

Orina

Electroretinograma

Campos visuales

Agudeza Visual

EMG

ECG

Radiografías

PL

PEG

EEG

Audiogramas

Examenes neuro vestibulares


Danielle R., 1943

FS, VS, glucosa, urea: normales.

Normal

Normal

Estrechamiento concentrado ligero

Sin scotome.

0,1 en ambos lados

Velocidades de conducción normales (SPE). Ligeros signos de alcance neurologico cronico en los miembros inferiores

Normal

Cráneo: normal

Columna dorsal: Scheuermann

Stenvers: normal

Normal

Normal

Normal

Sordera de percepción total

Areflexia vestibular


La heritancia de estos sindormes es compatible con el tipo autosomal recesivo.


En nuestra investigación en la literatura, no hemos encontrado un sindrome que reproduzca exactamente la combinación observada en estas dos hermanas, pero hay que observar más combinaciones próximas que discutiremos después.

* * *


Para situar mejor nuestros dos casos dentro de la degeneraciones hereditarias neurosensoriales, es necesario que revisemos los principaes tipos de asociaciones de perturbaciones nerviosas tal y como las conodemos en la literatura.

Tabla IV
Déficit Progresivo

· Sordera neurosensorial bilateral

· Areflexia vestibular progresiva

· Descenso progresiva de la agudeza visual (ERG normal)

Atasia sensitiva progresiva

· Perdida senso postural y palestesia distales en los MI

· Areflexia tendinosa

Scheuermann


}
}
Sistemas alcanzadas

Degeneraciones cocleo vestibulares

Atrofia optica primaria (descendente)

Degeneraciones de los cordones y raices posteriores.

Columna vertebral



a) Alcance Coclear


En una revisión reciente de Konigsmark describe las multiples formas de sordera hereditaria como sintoma aislado, o acompañado de malformaciones del oido o afecciones cutáneas. Para nuestro proposito son mas interesates las sorderas asociadas con afecciones oculares: mipiía, cataratas, retiitis pigmentaria sola (sindrome de Usher) o con polineuropatía (sindorme de Refsum), retraso mental, sin mencionar las nefropatías (S. de Alport), de diabetes o de obesidad.


La sordera hereditaria se asocia a menudo también con diversos sindromes neuroilogicos, neuronima acustico, neuropatía sensitivo, epilepsia, retraso mental.


La participación vestibular tiene estos diversos sindromes en general no está precisado. Guillain ha insistido en la frecuencia, en la enfermedad de Friederich, del alcance vestibular asintomatico (en rzon de la evoulción lenta, de su simetría y de la ausencia de fenomenos iritativos).


En 1967, Rosenberg y Chutorian presentan 3 casos (herencia recesiva o ligado al sexo) de degenraciones nerviosas optico acusticas, con polineuropatía, sobre lo cual volveremos más adelante.


Por últmo, hace falta mencionar las sorderas hereditarias acompañadaxs de anomalias del esqueleto

b) Alcance del nervio optico

Al lado de diversos sindromes de atrofia optíca congénita (recesiva autosomic) o infantil (recesiva o dominante) la atrofia optica hereditaria de Leber ha estado considerada durante mucho tiempo como el prototipo de la deenración aislaxa del nervio optico.


Sus criterios son:

· La herencia particular considerada ante todo como recesiva, ligada al sexo, transmitida unicamente por las mujeres, pero nunca un hombre ha trnsmitido la enfermedad (herencia citoplasmica?).

· La predominancia de hombres (85%)

· Alnace a personas jovenes

· Disminución de la visión, a menudo asimetrica al principio (, “nueritis retrobulbaria”), aguda, finalizando generalmente en una estabilización e incluso una mejora. (Brunetti).

· El alcance del pabellon papilomacular, con scotome central, los campos visuales perifericos no se habian estrechado, o muy poco


En su primera descripción Leber ha notado ya la frecuencia presente en sus pacientes y en sus familias manifestaciones “neuropaticas” variadas. Los autores posteriores deberian enriquecer esta Tabla
, describiendo la enfermedad de Leberlas epilepsias, retrasos mentales, parapesias espasmodicas, atasias cerecbrales, los alcnces a los cordones posteriores de la medula. (Wilson, Begeat, Went).


El sindrome de Behr (1909) o atrofia opticade herencia familiar, complicada con problemas piramidales y atasia hereditaria, debe mencionarse aquí
. Las lesiones de los cordones posteriores y de las vias espino cerebrales, forman la “cadenas relativas a la atrofia optica de Leber a las atasias hereditarias” (Van Bogaert y M.André-van Leeeuwen).

Los casos de Wilson (1963) son particularmente impresionantes: 10 sujetos padeciendo atrofia otica de Leber, 9 presentaban diversas manifestaciones neurologicas: paraparesia espasmodica e problemas sensitivos indicando un alcance a los cordones posteriores de la medula. Pero en todos, la atrofia oprica fue la manifestación principal e inicial, los problemas neurologicos no efectuaron su aparición hasta 40 años después. Cinco de estos sujetos estaban afectados por la sordera por perida de sonidos agudos (podría ser, según lo anterior, en parte debido a la edad de los pacientes) y tres presentaban anomalias descritas en un examen de calorias (dentro de uno, el nistagamus optocinetico estaba abolido).


La tesis de C.J. de Weerdt (1969) hace una revisión del conjunto del sujeto, basado en 5 tablas genealogicas. Se liga princpalmente a los signos neurologicos dentro de los sujetos indemnes de atrofia optica (no hablaremos de ello aqui). De estos 57 casos de atrofia de Leber, 29 están libres de problemas neurologicos (para algunos de ellos faltan datos). En los 28 casos restantes, la atrofia optica se encuentra acompañada de diversas anomalías en el exmen del sistema nervioso. También  8 veces se ha mencionado la sordera de tipo percepción o conducción o no precisada y sin modificación de las funciones vestibulares, 11 veces problemas de sensibilidad profunda de los miembros inferiores o de atasia (en la que la naturaleza no se ha precisado) o de un signo de Romberg positivo, 10 veces signos piramidales. Aquí de nuevo, parace que en estos casos complicados con la enfermedad de Leber, la atrofia optica ha sido la primer manifestación (cf. de Weerdt y Went).

Es interesante comparar estos resultados puramente clinicos con los raros datos anatomico patologicos publicados en los casos de enfermedad de Leber (les revelaremos sólo las constataciones relativas al sistema nervioso)


Kwitten y Barest (1958), en un sujeto de 58 ños, en la que la atrofia optica se presentó a los 17 años, encontrron una degeneración de los cordones posteriores y los nervios perifericos.


Wilson (1963), en un sujeto de 41 años (caso 7), en el que los problem visuales aparecieron hacia los 10 años y presenaron una disminución de la paletesia de los miembros inferiores, enontró una demielinización de la parte anterior de los cordones posteriores con gliose y aumento de los vasos. Los ganglios posteriores presentan algunas perdidas de neuronas.


El mismo autor (1966) presenan otro caso con demielinisation de la medula.

*   *   *


c) revelemos también las atrofias opticas encontradas en las degenraciones espino-cerebrales, la enfermedad de Friederich y la amiotrofia neural (van Bogaert et al., Franceschetti, Seiteberger, Brégeat) y la sordera con atrofia optica de la enfermedad de Friederich.


También haría falta mencionar la “degenración optico-cocleo-denteda de Nyssen y van Bogaert
 que podrán estar acompañadas de una degenración pallidouisienne (André-van Leeuwen y van Bogaert).

Nos queda por considerar el alcance concomitante simultáneo (?) de los nervios optico y acustico y de los nervios periféricos, sindrome aislado por Rosenberg y Chutorian (1967) bajo el nombre de degeneración y polineuropatía del nervio opticoacustico familiar en dos hermanos provinientes de un matrimonio consanguineo
: sordera y problemas motores del tipo de la atrofia neural de Charcot-marie. Tooth apparus en la infancia seguido de una atrofia optica hacia la edad de 20 años (no se trata de una enfermedad de Refsum).


El mismo sindorme fue descrito por Ohta (1970) a proposito de un caso (que fue objeto de un estudio al microscopio electrónico del nervio tibial) despues por Iwashita et al. (1969) en dos casos (hermano y hermana): problemas motores desde los 8 años, sordera desde los 13e años, atrofia optica ulterior). estos últimos autores insiten en la originalidad del sindorme descrito por Rosenberg
.


Por su parte, Sylvester (1958) a descrito una asociación muy cercana: en 6 niños padeciendo atrofia optica, existía una sordera de percepción y una atasia. Trtes de estos sujetos murieron antes de los 4 años, presentaron en la autopsia una degenración de los cordones posteriores de la medula y de los pabellones espino-cerebrales. La prococidad de los problemas, la malignidad de la evolución, confirieron a este sindrome, aparentemente dominante, un carcater único muy particular.


este breve resumen bibliografico muestra:

· Que la atrofia optica no se presenta como un sindrome aislado excepto en los sindromes congenitos e infantiles y en un número relativamente limitado en los casos de enfermedad de Leber (29 de 57 según Weerdt, 1 de cada 10 según Wilson).

· Que los problemas que le acompañan son frecuentemente una sordera (8 de 57 según Weerdt, 5 de 10 según Wilson) y señales de un alcance de la medula (21 de 57 y 8 de 10 respectivamente).

· Que los 5 casos de autopsia  completa de la enfermedad de Leber han demostrado una degenración medular al menos 4 veces que afectaban los cordones posteriores.

· Que existen dos sindromes muy particulares, el de Rosenberg y Chutorian, de degenraciones optico-acusticas con polinueropatía (que recuerdan a la enfermedad de CMT) y aquel de Sylvester de mielopatía acompañada de una degenración optico acustica precoz, de evolución maligna.

*   *   *


El sindrome que presentamos a continuación y puesto que no hemos encontrado ninguna descripción en la literatura, esta cerca de aquel descrito por Rosenberg y Chutorian, de degenración optico acustica (y vestibular) pero en lugar de la polinueropatía, tenemos en nuestros enfermos un alcance en los cordones posteriores, al cual se añade un ligero alcance de los nervios perifericos en el seguno enfermo. Este está cerca también de aquel descrito por Sylvester, que se distingue por su precocidad y su malignidad.


En la cadena de ramificaciones múltiples de degenraciones hereidtarias nuerosensoriales, nuestro caso constituye un nuevo eslabón como tanto otros ya descritos, mostrando bien la noción de degenración monosimpátrica, si ella realmente existe, es probablemente más frecuentepolisimtomatica, alcanzando diversos sistemas de fibras y neuronas en el seno del nevraxe (unidad de degenraciones hereditarias de Raymond).


Deben mencionarse además algunois puntos:

· el alcance de la columna vertebral (Scheuermann) clásico en la enfermedad de Friederich, limpio en uno de nuestros casos, disimulado en el otro, mostrando una vez más las interrelaciones entre el sistema nervioso y en el esqueleto, con lo que la explicación se escapa de nuevo (Jéquier).
· El papel tóxico del humo, sugerido por Wilson, 1965 (intoxicación cianidrica por la imposibilidad de detoxicar el cianuro en el thiocyanate), en la enfermedad de Leber no entra en la linea de nuestro caso.

· Nuestros enfermos no presentan problemas cardiacos tal y como nos encontramos en la enfermedad de Friederich.

Resumen

Los autores presentan el caso de dos hermanas que presentan una sordera nerviosa, con areflexia vestibular, una atrofia optica, luego una atasia con problemas de sensibilidad profunda y areflexia tendinosa, todo tiene una evolución lenta progresiva.


El lugar de este sindrome, aparentemente nuevo, en el marco de las degenraciones hereditarias neuro sensoriales, es discutida.

�Este trabajo se el objeto de una comunicación en la reunión común de las Sociedades belga y suiza de Neurología, St. Gall, 12 de mayo de 1972


� Usher ha descrito casos de Leber sin scotome central


� Existe sobre estos hechos una abundante litertaura, en el que nosotros citamos solo algunos trabajos de entre los más importantes.


  Con respecto a la numerosa familia descrita por Ferguson ett Critchley, presentaba una sintomatología demasiado compleja (ïndistinguashable fromm disseminated sclerosis) para ser disctuido aquí.


� Referencias: Woodworth, Bereday y Cobb, H.H. Merritt, Francesschetti


� Ref.: Hassaert, Müller et Zeeman.


� Según Rosenberg et Chutorian, Taylor, después de que Dejereine y Thomas hubiesen señalado esta asociación.


� Ninguno de estos autores menciona un alcance vestibular





