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Introduccion. El objetivo es presentar un caso de tras-
torno musculo-ojo-cerebro con estudio genético.

Material y métodos. Se ha estudiado un varon afecto
desde los 7 meses hasta los 21 afios y se le han practicado
todos los estudios clinicos, analiticos, neurofisiologicos
(EEG, EMG, potenciales evocados visuales [PEV] y electrorre-
tinograma [ERG]), de imagen (TC, RM), biopsia cerebral y ge-
néticos (secuenciacion de la region codificante y sitios de
splicing del gen POMGnT1).

Resultados. Afectacion visual con atrofia papilar desde
los primeros meses de vida, afectacion severa de los PEV y
del ERG, imagenes tipicas de afectacion cortical cerebral ti-
po cobblestone complex, de la sustancia blanca subcortical
que afectaban a la mielinizacién en la TCy en la RM vy lesio-
nes hipomielinizantes y trastornos de la migracion en el es-
tudio histologico del tejido cerebral obtenido en la biopsia.
El paciente sigue vivo. El estudio genético muestra la pre-
sencia de dos mutaciones recesivas, ¢.1274G > C y ¢.1895 +
1_4delGTGA, en el gen POMGnT1.

Conclusion. El paciente muestra todas las caracteristi-
cas clinicas, neurofisioldgicas, de imagen, histoldgicas y ge-
néticas del trastorno musculo-ojo-cerebro.

Palabras clave:

Cobblestone complex. Distrofias musculares congénitas. Encefalopatia. Lisencefalia-pa-
quigiria. Trastornos de la migracion neuronal. Trastorno musculo-ojo-cerebro. Gen
POMGnNT1.
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Muscle-eye-brain disease. Presentation
of one case with genetic study

Introduction. The objetive is to present a case of
muscle-eye-brain (MEB) disease with genetic study.

Material and methods. We studied an affected male
from the age of 7 months to 21 years. During this time,
clinical, analytical, neurophysiological (EEG, EMG, vi-
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sual evoked potential [VEP], electroretinogram [ERG]),
image (CT, MR), cerebral biopsy and genetic studies were
performed.

Results. Severe visual acuity impairment with optic
atrophy from the first months of life, abnormal VEP and
ERG, CT and MR showing «cobblestone complex» image
of the cerebral cortex and subcortical white matter with
myelinating changes; the histologic study of the cerebral
biopsy sample showed hypomyelinating lesions and mi-
gration changes. The patient is alive at 21 years of age.
The genetic study confirmed the presence of two reces-
sive mutations, ¢.1274G > C and ¢.1895 + 1_4delGTGA, within
the POMGnT1 gene.

Conclusions. The patient shows typical clinical, neu-
rophysiological, histological and genetic MEB features.

Key words:

«Cobblestone complex» image at MRI. Congenital muscular dystrophies. Encephalopathy.
Lisencephaly-pachigyria. Neuronal migration disorders. Muscle-eye-brain disease. POMGnT1
gene.

INTRODUCCION

Hace casi 3 décadas Santavuori et al. (1977) describie-
ron un trastorno raro caracterizado por miopatia congénita,
alteraciones visuales y retraso mental, denominandolo tras-
torno musculo-ojo-cerebro (TM-0-C)' que tenia caracter
hereditario por via autosomica recesiva. En un estudio pos-
terior de Santavuori et al. (1989), con 19 casos, se comple-
taba el conocimiento clinico de la entidad. En dos casos
pudo hacerse estudio necropsico que mostrd dilatacion
ventricular y lesiones en la corteza cerebral, etiquetadas co-
mo polimicrogiria, que afectaba preferentemente a porcio-
nes posteriores del cerebro, y otras alteraciones que alcan-
zaban a diversas estructuras encefalicas y medulares?. Con
los estudios por resonancia magnética (RM) las imagenes
mostradas por la corteza cerebral fueron encuadradas como
lisencefalia tipo Il en el mismo grupo que las enfermedades
de Fukuyama y de Walker-Warburg, otros dos trastornos
que combinan afectacion muscular y defectos en la migra-
cion neuronal. Las imagenes corticales obtenidas por RM
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muestran zonas de lisencefalia un tanto especial de tipo
granular, que remeda a un empedrado (en inglés se le da el
nombre de cobblestone complex a esta anomalia cortical
observada en los tres trastornos) junto a otras zonas de po-
limicrogiria tipica®*.

Los recientes descubrimientos moleculares que se han
producido en estas tres distrofias musculares congénitas
con afectacion neuronal proporcionan una explicacion a la
coincidencia de caracteristicas clinicas. Hasta hace poco tan
solo se conocia la base genética de una de ellas, la enferme-
dad de Fukuyama® causada por mutaciones en el gen
FCMD. Este gen codifica la fukutina, una proteina probable-
mente implicada en procesos de glicosilacion®. Reciente-
mente, Cormand et al. (1999)7 y Yoshida et al. (2001)® loca-
lizaron e identificaron el gen responsable del trastorno
«musculo-ojo-cerebror» (POMGnT1), que codifica la 0-ma-
nosa-f3-1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa. Posteriormen-
te, Beltran-Valero de Bernabé et al. (2002)? identificaban
alteraciones en un tercer gen, POMT1, que codifica la O-
manosiltransferasa en pacientes con el sindrome de Walker-
Warburg. La caracteristica bioquimica comun a los tres tras-
tornos es una deficiente glicosilacion postraduccional del
a-distroglicano, proteina que conecta el citoesqueleto con la
matriz extracelular, que puede explicarse por la disfuncion
de enzimas que catalizan reacciones de O-glicosilacion, co-
mo POMT1, POMGnT1 y posiblemente la fukutina'®. Todo
ello ha permitido incorporar estas enfermedades al grupo de
«trastornos congénitos de la glicosilacion» o CDGs".

El estudio genético en el caso que presentamos, con
signos clinicos y neurorradioldgicos evidentes de padecer el
«trastorno musculo-ojo-cerebron, ha confirmado la presen-
cia de dos mutaciones en heterocigosis en el gen POMGnT1
(c.1274G > Cy ¢.1895 + 1_4delGTGA), hecho que nos lleva a
su publicacion.

RESULTADOS
Caso clinico

Varon, actualmente con 21 afos de edad, que fue en-
viado por primera vez a nuestro servicio a los 7 meses de vi-
da por retraso en la evolucion psicomotriz. Es tercer hijo de
padres no consanguineos, la madre sana y el padre con es-
pondilitis anquilopoyética. Sus hermanos, un varon, normal,
6 afos mayor que €él, y una hermana, 4 aflos mayor que el
paciente que fue normal hasta los 7 afios, cuando comenzd
a presentar aspecto acromegaloide generalizado con dete-
rioro progresivo, sin objetivarse tumor hipofisario ni ningu-
na otra patologia concreta excepto malformacion de Chiari
tipo 1, que no parecia guardar relacion con su cuadro. El es-
tudio bioquimico (aminoacidos y acidos organicos) muscular
(enzimas, EMG, biopsia muscular para descartar patologia
muscular), radiografia de esqueleto y LCR fueron normales,
falleciendo a los 14 afos en su casa, por lo que no se hizo
autopsia, quedando ignorada la causa de este cuadro invo-

lutivo. El paciente nacié de embarazo y parto normales, con
un peso de 3.800 g. Se agarrd bien al pecho desde el primer
dia. Desde la primera semana de vida se le observaron movi-
mientos temblorosos esporadicos generalizados e irritabili-
dad. Nunca llegé a mantener la cabeza erecta ni a sentarse,
ni a proyectarse sobre el medio, dando la impresion de res-
ponder visualmente solo a la luz, pero no a personas y/o a
cosas, ni dijo palabras ni cogié nada voluntariamente con
las manos. Desde siempre presentd movimientos giratorios
de los ojos y reaccionaba exageradamente con un movi-
miento global del cuerpo. La exploracion neuroldgica a los
7 meses mostraba hipotonia e hiperreflexia generalizada,
Babinski bilateral y retraso psicomotor severo. El examen de
fondo de ojo ponia en evidencia papilas muy pequefas y
atroficas. El EEG fue normal y también todo el estudio bio-
quimico de sangre, orina, LCR, radiografia de esqueleto, rea-
lizados para identificar alguna enfermedad metabolica con-
creta, fueron normales. A esta edad los enzimas musculares
y el EMG eran normales. La tomografia cerebral (TC) mos-
traba alteraciones corticosubcorticales, que fueron infor-
madas como atrofia, e hipodensidad de sustancia blanca
que fue interpretada como leucodistrofia. El estudio histo-
logico de la biopsia cerebral (tejido obtenido de zona fron-
tal derecha) fue informado como parénquima cerebral con
hipomielinizacion de sustancia blanca y probables alteracio-
nes de la migracion neuronal. A los 3 afios comenzo a pre-
sentar crisis convulsivas versivas, que se controlaron bien
con medicacion antiepiléptica (asociacion de fenobarbital y
fenitoina). A los 6 afios y medio la velocidad de conduccion
nerviosa, sensitiva y motora era normal. La TC sequia mos-
trando las mismas alteraciones que 6 afios antes. A los
7 aios y medio se le practicé estudio cerebral por resonan-
cia magnética, que mostro disgenesia cortical en cerebro y
cerebelo y alteraciones de la sefial en la sustancia blanca ce-
rebral, asi como dilatacion ventricular generalizada. A par-
tir de los 7 aflos comenzd a presentar mioclonias, unas ve-
ces generalizadas y otras focalizadas, que respondian
insuficientemente a la medicacion antiepiléptica, si bien no
se insistia mucho en los cambios de medicacion debido a su
retraso psicomotor severo. Una nueva RM, practicada
cuando el paciente tenia 17 afos, mostraba hipoplasia de
ambos nervios opticos (fig. 1) con desprendimiento de reti-
na, lisencefalia cortical cerebral, especialmente acusada en
zonas frontoparietales (fig. 2), hiposefal de sustancia blan-
ca generalizada en T, e hipersefial en T,. A los 18 afios se le
practico estudio neurofisiologico completo. Los hechos mas
relevantes de estos estudios dieron los siguientes resulta-
dos: EEG con presencia de paroxismos de puntas sobre re-
gion parietotemporal izquierda. Potenciales evocados audi-
tivos en los que las respuestas aparecian a partir de los
90-110 decibelios con latencias | conservadas y gran deses-
tructuracion de la morfologia y aparicion de ondas V solo
en oido izquierdo. Potenciales evocados visuales que mos-
traban alteracion de la morfologia y de la amplitud, con-
servando las latencias, lo que demostraba afectacion de los
nucleos generadores de ondas (atrofia dptica y afectacion
talamica) sin desmielinizacion significativa. Potenciales
evocados somatosensoriales mostrando respuestas espina-
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Figura 1 | RM en T2. Proyeccion axial visualizando
las vias opticas y los hemisferios cerebrales. Se observa de-
formidad de ambos globos oculares, con hemorragias reti-
nianas bilaterales (puntas de flechas grandes) y gran delga-
dez de ambos nervios dpticos (puntas de flechas pequerias).
Gran aumento de la sefial en la sustancia blanca de ambos
hemisferios. Vacio parenquimatoso en zona de ambos I6bu-
los temporales y atrofia de tronco cerebral.

les conservadas y las lemniscales ligeramente retardadas
con morfologias y amplitudes alteradas, lo que sugeria
afectacion axonal de las vias cordonales y/o lemniscales. A
los 21 afios el paciente no mantiene la cabeza erecta, no
proyecta la mirada sobre el entorno, no coge nada, no ha-
bla, lo transportan en silla de ruedas y muestra gran defor-
midad de los pies y de las manos (fig. 3). Hiperreflexia mio-
tatica generalizada. Babinski bilateral.

Estudio genético

Para el estudio genético-molecular se analizo exhausti-
vamente el gen POMGnT1, que codifica una enzima que ca-
taliza la adicion de N-acetilglucosamina (GlcNAc) a residuos
de manosa unidos al a-distroglicano, glicopéptido de la
matriz extracelular. Este gen se habia relacionado previa-
mente con el TM-0-C81213, Para ello se secuenciaron los
21 exones codificantes del gen en el probando, previamente
amplificados a partir de ADN gendomico mediante la reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Se incluyeron tam-
bién en el analisis las uniones entre exones € intrones.

Figura 2 RM en proyeccion lateral mostrando dila-
tacion ventricular, gran deformidad cortical con lisencefa-
lia-paquigiria en zonas frontal y parietal, disminucion de la
sefial de la sustancia blanca subcortical, hipoplasia del ce-
rebelo con mala lobulacion cortical y gran disminucion del
grosor del tronco cerebral.

Se identificaron asi las dos mutaciones recesivas res-
ponsables del trastorno (fig. 4 A): un cambio nucleotidico de
G a Cen el exdn 15 del gen, que resulta en una sustitucion
aminoacidica de triptofano (W) a serina (S) en la posicion
425 de la proteina (c.1274G>C, p.W425S), y la delecion de
los primeros cuatro nucleotidos del intron 21 (c.1895 +
1_4delGTGA, p.V633X). La posicion de las variantes identifica-
das se ha determinado usando como referencia las secuencias
del ARNm (NM_017739) y de la proteina (NP_060209) depo-
sitadas en la base de datos Entrez del NCBI (www.ncbi.
nim.nih.gov).

Para estudiar la alteracion del mecanismo de corte y
empalme del ARN (splicing) producida por la mutacion in-
tronica se sintetizo ADNc a partir de ARNm del paciente
mediante una reaccion de RT-PCR y se secuencio el produc-
to obtenido (fig. 4 B). La secuencia mostrd que la mutacion
¢.1895 + 1_4delGTGA inutiliza el donador de splicing situa-
do entre el exon 21y el intron 21, impidiendo la eliminacion
del intron 21 durante el procesamiento del ARN. Esta se-
cuencia intronica introduce un coddn de parada de la tra-
duccion prematuro en el ARNm, que da lugar a una proteina
truncada de 632 aminoacidos en lugar de los 660 normales.

Se realizo también el estudio genético de los padres del
paciente y de un hermano sano (fig. 4 C): el padre es porta-
dor de la mutacion ¢.1274G > C, mientras que la madre es
portadora de la mutacién ¢.1895 + 1_4delGTGA. El hermano
mayor del paciente no tiene ninguna de las dos mutaciones,
mientras que la no disponibilidad de material bioldgico de
la hermana, ya fallecida, impidio la determinacion de su ge-
notipo. Estas mutaciones no estan presentes en 125 indivi-
duos sanos analizados.
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Figura 3

| Aspecto del paciente a los 3 afios (A) y a los 21 arios (B). (A) El nifio tiene una expresion normal, aunque sin fijar

la mirada y sus manos presentan aspecto normal en el lado izquierdo y discreto aumento de la flexion en el lado derecho. (B) E/
Joven presenta expresion de encefalopatia severa, estd en silla de ruedas y muestra grandes deformidades de las manos.

DISCUSION

El TM-0-C se caracteriza por la asociacion de una dis-
trofia muscular congénita, trastornos de la migracion neu-
ronal tipo cobblestone complex (empedrado) y alteraciones
oculares que incluyen miopia progresiva, distrofia retiniana
y atrofia optica. El cuadro se hereda de forma autosomica
recesiva'?,

EI TM-0-C se ha descrito con cuatro veces mas frecuen-
cia en el sexo masculino que en el femenino en algunas se-
ries21415 aunque hay otras en las que la distribucion era si-
milar en ambos sexos3. Desde los primeros meses estos nifios
muestran hipotonia muscular, problema visuales e indife-
rencia hacia el medio circundante con retraso en el desarro-
llo psicomotor. EI mayor riesgo para su vida lo constituye la
poca fuerza muscular, por lo que algunos mueren de fallos
respiratorios a lo largo de los primeros meses o afos de vi-
da’. Sin embargo, el porcentaje de los que pasan la adoles-
cencia es alto y hay casos que sobrepasan los 50 afios'¥, e
incluso hay alguna descripcion de un paciente de 60 afios3.
El embarazo y el parto son habitualmente normales, pero el
perimetro cefalico neonatal suele ser alto (36 cm de prome-
dio en la serie de Santavuori)2. La hipotonia muscular, las
dificultades para succionar y la apatia suelen ponerse de
manifiesto ya en la época neonatal. La mayoria de los nifios
muestran debilidad muscular con gran retraso en la evolu-
cion psicomotriz; no empiezan a mantener la cabeza ergui-
da hasta muy tarde, y muy pocos consiguen sentarse, ocu-

rriendo ello después de los 10 afios?, siendo todavia mas ra-
ro y tardio el que consigan dar pasos, aunque sea de forma
dificultosa2. La presencia de hipotonia y gran debilidad
muscular asociada a hiperreflexia miotatica hace pensar
que puede existir un problema central. A lo largo de la evo-
lucion de la enfermedad esta alteracion central se va po-
niendo de manifiesto con contracturas severas que pueden
causar una gran deformidad de las extremidades (tanto de
manos como de pies) como ocurre en nuestro paciente, de
forma progresiva desde antes de la adolescencia, hecho bien
descrito desde los primeros trabajos sobre el TM-0-C2. Sin
embargo, el EMG suele comenzar a mostrar trazado miopa-
tico con predominio de un patrén con potenciales de uni-
dad motriz de voltaje bajo y polifasicoZ. Los niveles de crea-
tinfosfoquinasa suelen ser normales durante los 6 primeros
meses, pero después aparecen elevados, en mayor cuantia
entre los 5y 15 afios, para ponerse en cifras normales de
nuevo a partir de los 40 afos2. La biopsia muscular muestra
alteraciones variables, que oscilan entre patrones proximos
a la normalidad y cambios de tipo distrofia muscular severa.
Los cambios histologicos vienen expresados fundamental-
mente por la gran variacion del tamafo de las fibras (mez-
cla de hipotroficas con algunas hipertroficas) junto a nucle-
os centrales, aumentando dichos cambios con la edad?214.
No se ven fibras necroticas ni regenerativas. Los estudios
histoinmunolégicos muestran inmunorreactividad débil-
mente positiva para la cadena a, de la laminina (merosina),
hecho que puede servir para diferenciarla del sindrome de
Walker-Warburg, que muestra resultados negativos'®.
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Las alteraciones visuales aparecen desde la primera
edad, son severas y consisten principalmente en miopia se-
vera, entre 6 y 27 dioptrias en la serie de Pihko'* (en nues-
tro caso era de 20 en un ojo y 22 en el otro), degeneracion
retiniana y atrofia optica. Un 20 9% de los afectados desarro-
llan glaucoma, casi un 50 % muestran cataratas juveniles
(desarrolladas entre los 4 y 10 afios) y un 70 % tienen alte-
raciones en los potenciales evocados visuales, que aparecen
altos (> 50 mcV) y retrasados, y el electrorretinograma esta
abolido en mas del 50 % de los casos'. Los pacientes mues-
tran movimientos espontaneos de los ojos sin finalidad al-
guna. Estos cambios tienen caracter progresivo. Apenas se
describen cambios de imagen en los ojos y en los nervios
opticos en los estudios por RM en los casos con TM-0-C. La
delgadez y elongacion de ambos nervios opticos, especial-
mente del izquierdo en nuestro paciente, es importante des-
de los primeros estudios por RM, lo que nos hace pensar que
puede haber una alteracion primaria y muy temprana no
solo de la retina y de las otras estructuras oculares, sino
también de los propios nervios opticos.

Las alteraciones cerebrales constituyen otro de los
puntos cardinales del TM-0-C. Desde el punto de vista cli-
nico viene caracterizado por hipotonia, hiperreflexia mio-
tatica generalizada, retraso severo en el desarrollo psico-
motor y crisis epilépticas. La afectacion psicomotriz es
muy severa, si bien la muerte antes de la adolescencia se
produce solo en el 15% de los casos'4. La mayoria de los
pacientes presentan crisis convulsivas generalizadas, espe-
cialmente durante los primeros afos de vida, cuya apari-
cion puede ser precipitada por la fiebre. La presencia de
varios tipos de crisis no es rara, entre ellas las mioclonias,
como ocurre en nuestro caso, que a los 21 afos sigue pre-
sentandolas, aunque con poca frecuencia. El EEG no tiene
un patron especifico de trazado, pero se registra actividad
paroxistica focal o generalizada en el 50 % de los casos2.
Las imagenes de TC y de RM ponen en evidencia alteracio-
nes en la sustancia gris cortical y en la sustancia blanca
subcortical. La malformacion cerebral consiste en altera-
ciones de la migracion y organizacion cortical del tipo pa-
quigiria-polimicrogiria, defectos del cuerpo calloso y del
septum pellucidum, e hipoplasia severa del puente3. La RM
muestra desde los primeros afios de vida unas imagenes de
la corteza cerebral muy peculiares, indiferenciables de las
que se observan en la distrofia muscular congénita de Fu-
kuyama y en el sindrome de Walker-Warburg, que consis-
ten en perfil paquigirico irregular en zonas frontales y me-
nos acusado en regiones posteriores. Asociado a ello se ve
la sustania blanca subcortical con hiposefal en T, e hiper-
sefial en T,. Estas imdgenes no cambian con los afos. Los
hemisferios cerebelosos muestran una corteza en la que
no se distinguen facilmente los surcos en algunas zonas.
Las alteraciones en las surcos de la corteza cerebral se co-
rresponden anatdmicamente con unas imagenes nodulares
que confieren a la corteza un aspecto de cobblestone
complex o empedrado, de aspecto histoldgico nodular cor-
tico-subcorticalmente, que también se observan en los
cortes del cerebelo.

Se han descrito hasta la fecha 15 mutaciones distintas
en el gen POMGnT1 en pacientes con TM-0-C de distintos
origenes geograficos®1213, Diez de ellas dan lugar a protei-
nas truncadas, mientras que las otras cinco producen susti-
tuciones aminoacidicas. Se han estudiado a nivel funcional
la mayoria de estos cambios, distribuidos por todo el gen, y
todos ellos conducen a una pérdida total de funcion de la
0-manosa-p-1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa'’. En este
trabajo se han identificado dos nuevas mutaciones en el gen
POMGNT1 en un paciente espafiol con TM-0-C, una de las
cuales produce un cambio aminoacidico (p.W425S) y la otra
una alteracion en el splicing normal del ARN, que daria lu-
gar a una proteina truncada (p.V633X). Aunque no se han
llevado a cabo estudios funcionales, existen varias eviden-
cias que refuerzan la relacion causal de estos cambios con la
enfermedad. Por un lado, la proteina con la mutacion
p.V633X tendria 28 aminoacidos menos que la proteina nor-
mal, que forman parte del dominio catalitico, muy conser-
vado'8. Por otro lado, la mutacion p.W425S implica la susti-
tucion de un aminoacido aromatico no polar (triptéfano) a
un residuo polar (serina) que también afecta al centro cata-
litico de la enzima. Ademas no se ha encontrado ningun
otro cambio en el gen después de realizar un cribado ex-
haustivo de la region codificante y de todos los sitios de
splicing, y ninguna de las dos mutaciones ha sido hallada en
un numero significativo de individuos sanos, indicando que
dificilmente se trata de variantes polimorficas neutrales.

La descripcion clinica y genética exhaustiva de este pa-
ciente constituye un paso mas en la comprension de un
grupo de trastornos que combinan afectacion muscular,
ocular y neuronal y que comparten una base bioquimica co-
mun caracterizada por defectos en proteinas implicadas en
la glicosilacion.
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