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RESUMEN

La leucoencefalopatia megaencefalica con quistes subcorticales (MLC) o enfermedad de Van
der Knaap es un trastorno genético infrecuente. La mutacién en el gen MLC1 se ha demostrado
como la responsable de esta alteracion. La disminucion en la expresion de la proteina codificada
causa vacuolizacion en los astrocitos y alteracién de la homeostasis del agua y los electrolitos. Los
casos presentados permiten ilustrar los hallazgos imaginoldgicos caracteristicos de esta entidad,
debido a que el diagndstico se fundamenta en las imagenes en resonancia magnética (RM).

SUMMARY

Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts (MLC) or Van der Knaap
disease is a rare genetic disease. The MLC1 mutation genes participate in the pathogenesis.
The decreased expression of the encoded protein in astrocytes causes vacuolation, impaired
water, and electrolyte homeostasis. We report two cases and illustrate the typical imaging
features. The diagnosis of this disease is based on magnetic resonance imaging findings (MRI).

El primer caso es un paciente masculino de 5 afios
de edad con trastorno para la marcha desde los 3 afios de
edad, arrastre del pie derecho, regresion del lenguaje y
macrocefalia (figura 1).

El segundo caso es una paciente femenina de 4 afios
de edad con inestabilidad para la marcha desde los 2
afios de edad y epilepsia con crisis tonico-clonicas gene-
ralizadas, que iniciaron a los 2 meses de edad (figura 2).

Introduccion
La leucoencefalopatia megaencefélica con quistes
subcorticales (MLC) o enfermedad de Van der Knaap es
un trastorno genético infrecuente y de reciente descripcion
(1,2); hasta el afio 2002 se habian publicado alrededor
de 70 casos (2). Esta enfermedad hace parte del grupo
de las leucoencefalopatias y su diagnostico se basa en la
presentacion clinica y el abordaje imaginoldgico, en los
que se identifican los patrones de la lesion y los hallazgos . .,
tipicos en una resonancia magnética (RM) (3,4). Discusion
La MLC es un trastorno autosémico recesivo
heterogéneo. Fue descrito por la neurdloga holandesa

Casos clinicos

Los casos presentados corresponden a dos
hermanos en cuyos progenitores no se establecid
ninguna relacion de consanguinidad.
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Marjo Van der Knaap y col. en 1995, como un sindrome
en el cual los pacientes se caracterizaban por una
macrocefalia y por la alteracion difusa de la sustancia
blanca con quistes subcorticales (5,6).
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Figura 2. Caso clinico 2, imdgenes de resonancia magnética. ay b) Cortes axiales
con informacion T2 a la altura de los centros semiovales y los niicleos grises de
la base: aumento difuso de la intensidad de la sefial en la sustancia blanca, que
compromete las fibras subcorticales, y cavum septi pellucidi (CSP); ¢) Difusion
en corte axial a la altura del mesencéfalo: lesiones quisticas temporales con
disminucion de la intensidad de la sefial de la sustancia blanca, y d) Mapa
ADC de corte axial a la altura del mesencéfalo: aumento de la difusion en las
lesiones de aspecto quistico.

Figura 1. Caso clinico 1, imdagenes de resonancia magnética. a) Corte axial con
informacion T1: alteracion difusa de la intensidad de la sefial de la sustancia
blanca, de predominio supratentorial, con baja intensidad y una lesion de
aspecto quistico en la region temporal; b) Corte axial con informacion T2 a
la altura de los niicleos basales: alta intensidad de la sustancia blanca con
respecto de la region nucleobasal y de la corteza, con cavum septi pellocidi
(CSP); ¢) Corte axial FLAIR a la altura del mesencéfalo: quistes subcorticales
temporales simétricos, y d) Corte axial con informacion T2 en fosa posterior:
leve compromiso de la sustancia blanca cerebelosa.
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Posteriormente, en el afio 2000 se identifico el cromosoma implicado
en esta entidad en un paciente de origen turco y en el 2001 se descubri6 el
gen alterado (3,7).

La MLC es una entidad infrecuente y hasta el afio 2002 se publicaron
cerca de 70 casos (2). En la mayoria de los pacientes se ha encontrado su
origen étnico en Oriente, y se han identificado paises como Japon, India y
Turquia. En sury centroamérica se han descrito pacientes en México y Brasil.
Frecuentemente, se halla una relacion de consanguinidad en la familia de los
pacientes reportados y es mas comun en poblaciones endogamicas (1,2,8).

El gen MLC1 esta implicado en lamayoria de los casos (3) y se encuentra
en el cromosoma 22 (22qtel) (7); este, codifica una proteina oligomérica de
membrana similar a los canales i6nicos (3) y se expresa principalmente en
los astrocitos y las neuronas, exceptuando la oligodendroglia (1-7,9). Los
pacientes con las mutaciones gendmicas presentan una disminucion de la ex-
presion de la proteina MLC1, lo que altera la homeostasis de iones y de agua.
Histologicamente, se manifiesta como una vacuolizacion de los astrocitos (3).

Clinicamente, se manifiesta durante el primer afio de vida con retraso
motor y un aumento del perimetro cefélico. Dentro de las manifestaciones
motoras se evidencia una hipertonia y una espasticidad, asi como sintomas
extrapiramidales, distonias y atetosis.

Las alteraciones cognitivas se presentan generalmente desde el segundo
aflo de vida con regresion del lenguaje, del aprendizaje y de la comprension.
Puede cursar con demencia y, desde la primera década de la vida, con epi-
lepsia con crisis parciales o parciales complejas sin focalizacion. El curso
de la enfermedad es un deterioro lento y progresivo con predominio del
componente motor (1,5,8,10).

Se ha visto que, en general, los pacientes que padecen esta enfermedad
fallecen entre la segunda o tercera década de la vida (1). Sin embargo, en el
afio 2003, se informo sobre un paciente japonés de 41 afios de edad. Su curso
clinico fue un deterioro motor que avanz6 mas progresivamente después de
la primera década y era muy severo en el momento de la publicacion. La
funcion cognitiva permaneci6 al nivel de los 2 afios de edad en los tltimos
10 afios (11).

Caracteristicamente, se describe en la resonancia magnética una altera-
cion de la sustancia blanca de forma bilateral, simétrica y difusa, de predo-
minio supratentorial, sin realce con el medio de contraste y con compromiso
de las fibras subcorticales. Hay respeto del cuerpo calloso y de los nucleos
basales. Las alteraciones en el cerebelo y el tallo son menores.

LaMLC tiene como caracteristica distintiva la degeneracion quistica de
la sustancia blanca, que por lo general se ubica en las regiones temporales
anteriores y frontoparietales. En la mayoria de los pacientes se encuentra
persistencia del cavum septum pellucidum. En secuencias adquiridas con
informacion T1, la sustancia blanca es de baja intensidad y en secuencias
con informacion T2, es de una marcada intensidad alta (2,5,8,10). En
FLAIR, se observa una sefial alta en la sustancia blanca, de forma difusa,
con supresion de la sefial en las lesiones quisticas (5). En difusion no existe
restriccion y se evidencia una disminucion en la intensidad de la sefial en las
lesiones quisticas subcorticales y en la sustancia blanca (1,5). Elmapa ADC
muestra un incremento de la difusion predominante en los sitios de cambios
quisticos. En la espectroscopia se reporta la relacion NAA/Cr como normal,
en los estadios tempranos de la enfermedad, y hay una posterior disminucion
con incremento de la edad, lo cual se interpreta como una presencia de dafio
tisular o una pérdida neuronal de instauracion lenta y progresiva (2).

Hasta el momento, sdlo la clinica y la imaginologia en RM son las dos
herramientas principales para el diagndstico de esta entidad (3).

En el estudio de las leucoencefalopatias se ha propuesto un abordaje
de tres pasos, en donde se establece, en primer lugar, la correlacion entre la
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alteracion de sefial en T1y T2; luego, se clasifican las entidades por el patron
de distribucion, y, finalmente, se identifican las caracteristicas propias de
cada enfermedad (4), 1o que en el caso de la MLC es fundamental, dado que
ninguno de sus diagndsticos diferenciales comparte todas las caracteristicas
de esta enfermedad (1).

Alfinal, el tratamiento es fundamentalmente sintomatico, con el manejo
de las crisis convulsivas, la terapia fisica y la educacion especial (1).

Conclusiones

LaMLC o enfermedad de Van der Knaap es una leucodistrofia de recien-
te descripcion, mas prevalente en la infancia y en poblaciones endogamicas.

Sus sintomas son leves y de lenta progresion, a pesar del compromiso
bilateral y difuso de la sustancia blanca supratentorial con formacion de
quistes subcorticales.

Se caracteriza por la megaencefalia, el retraso motor y del lenguaje, con
laboratorios para errores innatos del metabolismo negativos. El diagnostico
se establece por clinica y los hallazgos en la RM.

LaRM es una herramienta fundamental en la aproximacion diagnostica
de las enfermedades de la sustancia blanca, en particular en la MLC.

Actualmente, esta enfermedad es objeto de una constante investigacion,
con la finalidad de aclarar completamente los mecanismos genéticos y
fisiopatologicos.
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