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PRESENTACION DE CASOS

Leucoencefalopatia quistica no megalencefalica vs. Encefalopatia
hipoxicoisquémica: dificultades en el asesoramiento genético

Deisy Rincon « Luz Angela Moreno ¢ Yenifeth Bello « Harvy Velasco

Recibido: 15 de junio 2012 / Aprobado: 15 de septiembre 2012

| Resumen |

Existen varias enfermedades que alteran la conformacion de la
mielina. Estas se clasifican en Leucoencefalopatias primarias
y secundarias, algunas de ellas con caracteristicas clinicas,
radioldgicas, bioquimicas y moleculares que permiten rea-
lizar una aproximacion diagnostica. Pese a ello, muchas de
éstas tienen cuadros clinicos similares y ya que no se cuenta
con ayudas diagnosticas para todas estas patologias, se hace
complejo realizar un diagnoéstico diferencial. Se presenta
el andlisis del asesoramiento genético de una pareja con
antecedentes de una hija con cuadro de leucoencefalopatia
en quien se sospecha una Leucoencefalopatia Quistica No
Megalencefalica (Leucoencefalopatia primaria) versus una
LeucoencefalopatiaHipoxicolsquemica (Leucoencefalopatia
secundaria), donde no se logré llegar a un diagnéstico confir-
mado por la ausencia de herramientas diagndsticas, sobretodo
de indole molecular. Desde esta perspectiva, el asesoramiento
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genético en esta paciente se constituye en un gran reto para
el grupo multidisciplinario que maneja este tipo de casos.

Palabras clave: leucoencefalopatias, hipoxia-isquemia ence-
falica, leucomalaciaperiventricular, asesoria genética (DeCS).

Rincon D, Moreno LA, Bello Y, Velasco H. Leucoencefalopatia quistica
no megalencefalica vs. encefalopatia hipoxico-isquémica: dificultades en el
asesoramiento genético. Rev. Fac. Med. 2012;60:233-239.

| Summary |

Several diseases alter myelin formation; they are classified into
primary and secondary leukoencephalopathies, some of them
having clinical, radiological, biochemical and molecular charac-
teristics enabling a diagnostic approach. In spite of this, making
a differential diagnosis becomes complicated as many of them
have similar clinical pictures and there is a lack of diagnostic
aids for all such pathologies. This article analyses the genetic
counselling provided for a pair whose background consisted of
a daughter having a picture of leukoencephalopathy in whom
non-megalencephalic cystic leukoencephalopathy (primary
leukoencephalopathy) was suspected as opposed to hypoxic
ischemic leukoencephalopathy (secondary leukoencephalopa-
thy), as a confirmed diagnosis could not be reached due to a
lack of diagnostic tools, particularly molecular ones. Genetic
counselling for this patient thus became a great challenge for
the multidisciplinary group managing this type of case.

Keywords: leukoencephalopathies, hypoxic-ischemic brain,
leukomalacia periventricular, genetic counseling (MeSH).

Rincon D, Moreno LA, Bello Y, Velasco H. Non-megalencephalic cystic
leukoencephalopathy compared to hypoxic ischemic encephalopathy: diffi-
culties in genetic assessment. Rev. Fac. Med. 2012;60:233-239.
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| Introduccion

Existen varias noxas que ocasionan alteraciones en la
conformacion de la mielina. Estas pueden ser Primarias (Leu-
codistrofias), donde se afectara principalmente la sustancia
blanca y Secundarias donde se afecta principalmente la sus-
tancia gris y otras estructuras cerebrales como ganglios basales
y cerebelo. Dentro de las Leucoencefalopatias secundarias
se encuentran los desordenes metabdlicos, mitocondriales,
vasculares, infecciosos y también se incluye la encefalopatia
hipoxico-isquémica (1).

La Encefalopatia Hipoxico-Isquémica (EHI) es el sindrome
producido por la disminucién del aporte de oxigeno (O2) o
la reduccion mantenida del flujo sanguineo cerebral (FSC) al
encéfalo. Puede ser provocada por una hipoxemia sistémica
(asfixia, insuficiencia respiratoria), una alteracion en el trans-
porte del O2 (anemia aguda, intoxicacién por monoxido de
carbono) o una reduccion del FSC global (paro cardiaco) (2).

El dafio celular en la EHI es multifactorial y su intensidad
dependera de factores como: la edad gestacional del paciente,
el grado de hipoxia e hipoperfusion, la glicemia, el pH sangui-
neo y la duracion de la noxa. Durante periodos de isquemia
menores a 5 minutos, mueren so6lo neuronas susceptibles del
hipocampo y células de Purkinje en el cerebelo. Ante una
noxa mas prolongada, se pueden producir distintos tipos de
compromiso neuropatolégico como la necrosis de la capa
media de la corteza cerebral, del ntcleo amigdalino y de los
ganglios basales (3,4).

Por otro lado, las Leucodistrofias son desordenes heredi-
tarios que afectan la sustancia blanca cerebral, presentando
alteraciones en la conformacion de la mielina. Estas anorma-
lidades primarias de la mielina se agrupan en tres subtipos:
los desordenes Desmielinizantes, los Hipomielinizantes y los
Vacuolizantes (1).

Los desordenes Desmielinizantes se caracterizan por for-
macion anormal de la sustancia blanca o pérdida de la mielina
normalmente formada, con preservacion de los axones; ejem-
plos de estos son la adrenoleucodistrofia, la leucodistrofiame-
tacromatica y la enfermedad de Krabbe (1).

Las leucodistrofias Hipomielinizantes se caracterizan por
disminucion de la produccion de mielina debido a falla en la
sintesis de una de las proteinas especificas de la mielina, por
una alteracion en el suministro adecuado de precursores de
la mielina o por la acumulacion de sustancias toxicas para la
oligodendroglia; entre este grupo se encuentran el sindrome
de Pelizacus-Merzbacher, la enfermedad de Alexander, la
Hipomielinizaciéon con atrofia de los ganglios basales y ce-
rebelo, entre otras (1).

Por otro lado, leucodistrofiasVacuolizantes presentan
formaciones quisticas secundarias a la degeneracion de la
sustancia blanca, en este grupo se encuentran la enfermedad de
canavan, la leucoencefalopatiamegaloencefalica con quistes
subcorticales (Sindrome de Van der Knaap), leucoencefalo-
patia con sustancia blanca evanescente (1) y en principio la
leucoencefalopatia quistica no megaloencefalica (LQNM)
(5), aunque nueva evidencia, pone en controversia esta ultima
subclasificacion (6).

En este reporte de caso, se presenta el analisis del ase-
soramiento genético de una pareja con antecedentes de una
hija con cuadro de encefalopatia de aparicion neonatal, de
etiologia a establecer.

| Reporte de caso |

Pareja no consanguinea, G2ZAOC1V1, mujer de de 24 afios
de edad y hombre de 30 afios de edad, procedentes de la misma
region, asisten a genética para asesoria preconcepcional por
antecedente de hija con “leucodistrofia”, la cual fallece a los
3 meses de vida, secundaria a varias complicaciones.

Presentaron fruto de segunda gestacion, femenino, con con-
troles prenatales adecuados, movimientos fetales presentes,
TORCH (-), Serologia negativa, no exposicion a teratdgenos;
antecedente de placenta previa, polihidramnios y sospecha de
atresia esofagica por ecografia; cesarea a las 36 semanas de
gestacion por abruptioplacentae. Peso al nacer de la ultima
gestacion, de 2400 gramos (P10-50), talla 48 cm (P50-90),
perimetro cefalico: 33,6 cm (50-90). Hipotonica, con APGAR
7-9, presento trastorno de la adaptacion requiriendo 2 ciclos
de ventilacion con presion positiva, con gases de cordon sin
trastorno acido base. Se descarta atresia esofagica.

En las primeras 48 horas de vida present6 dificultad res-
piratoria, fue trasladada a UCIN y se procedid a intubacion
oro traqueal. Adicional a esto en el mismo periodo la paciente
present6 crisis convulsivas con clonus - mioclonias en hemi-
cuerpo derecho de dificil manejo y yuguladas hasta el dia 7
de vida. Durante los siguientes 10 dias se realizaron varias
extubaciones fallidas y present6 2 episodios de paros respira-
torios controlados, no se cuantificé el tiempo de apnea. Como
comorbilidades se presentd neumonias a repeticion y trastorno
de la deglucién que requirié manejo con gastrostomia.

Al examen fisico, se observo piel gruesa, orejas rotadas
hacia atras, facies miopatica, ptosis palpebral, micrognatia,
estridor inspiratorio y espiratorio, miembros inferiores en
hiperextension que no permitian la flexion pasiva (Figura 1).
Valoraciones posteriores de neuropediatria y genética plan-
tearon inicialmente un error innato del metabolismo.
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Figura 1. Fenotipo de a paciente a los tres meses de edad. Se observan las facies miopaticas e hipotonia severa.

Al mes y 15 dias de edad, se reportdé microcefalia con
cabalgamiento de suturas. Se dio6 salida a los tres meses con
diagnéstico presuntivo (apoyado por RNM) de Sindrome de
Van der Knaap y reingresé nuevamente a los dos dias por
neumonia. Es dada de alta a los tres dias, reingresa a los 9
dias por dificultad respiratoria. Fallece a los tres meses 15
dias de edad.

Dentro de los paraclinicos se encontrdé: RM cerebral a los
12 dias de vida encontrando alteracion de la sustancia blanca
por lo cual sospechan leucodistrofia.

Gases de cordon antes de las primeras 24 horas: pH 7,289,
PCO2 46,8, PO2 10 mmHg, HCO3 22,5, BE -4,5 BEecf: 4,3.

Cuadro hematico al nacimiento. Leucocitos 21400, Globu-
los rojos 5.180.000; Hb 18,8; Hcto 54,5, Eosinofilos 2,1%,
Plaquetas 165; Neutrofilos 76%.

Ecografia transfontanelar a los 5 dias de vida. Sin
alteraciones.

RM cerebral #1 a los 13 dias de vida: severa y difusa alte-
racion de la sustancia blanca interpretada por neuropediatria.
RM cerebral #2a los 45 dias (Figura 2 y 3): extensas zonas de
cavitacion de sustancia blanca subcortical en ambos hemisfe-
rios cerebrales, de predominio parietal, aumento de la inten-
sidad de sefial de ambos talamos en la secuencia T1, atrofia
cerebral, paquigiria, aumento de tamafio de los ventriculos.
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Figura 2. RNM cerebral a los 45 dias de vida. Se observan quistes
subcornicales de isointensos con el liquido céfalorraquideo. A. Corte
coronal t1 B. Corte coronal t2. C. Corte axial t1. D. Corte axial T2.

Figura 3. RNM cerebral a los 45 dias de vida, se muestra hiperintensidad
en el Talamo. A. Corte coronal B. Corte sagital T1.

Acidos grasos de cadena muy larga normales. Hexosamini-
dasa Total 792, 72 (control 370,12 nmol/h/mg), Hexosamini-
dasa A 30,53% control 61%, Hexosaminidasa B 550,45 con-
trol 143,82 nmol/h/mg, Arilsulfatasa A: 39,96 (25-80 nmol/h/
mg), [duronato-2-sulfato-sulfatasa 344,4 (140,5nmol/4h/mg),
galactosamina 6 sulfato sulfatasa 8,09 (3,21nmol/17h/mg).

De acuerdo a la anterior informacion, se plante6 un diag-
nostico diferencial conjunto de LQNM vs. una Encefalopatia
hipoxico isquémica.

| Discusion |

En este reporte de caso se muestra la presencia de dos pro-
bables diagnosticos diferenciales, uno de origen genético, la
LQNM y el otro de origen ambiental, la EHI. Este caso clinico
genera un reto muy importante al proceso de asesoramiento
genético desde el punto de vista del riesgo de recurrencia,
dado los multiples factores de confusion y de confluencia entre

estos dos diagndsticos diferenciales.
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El abordaje diagnostico de las leucoencefalopatias es com-
plejo y se inicia empleando datos como los de la anamnesis,
antecedentes del paciente y con el apoyo de herramientas
como la RNM cerebral. La confirmacion de un diagnostico

Tabla 1. Aproximacion diagndstica Leucodistrofias

especifico en este grupo de patologias requiere ademas de
analisis bioquimicos, neurofuncionales, moleculares y en
muchos de en estos casos, el diagndstico termina siendo
idiopatico (Tabla 1) (1,7).

DIAGNOSTICO Hallazgos Radiolégicos Test Bioquimico Gen Test (Sensibilidad)

Adrenoleucodistrofia En la RM inicialmente se observa Aumento Acidos Grasos ABCD1 Secuenciacion (99%)

ligada a X desmielinizacion de a sustancia blanca de Cadena Muy Larga en

simétrica en la region peritrigonal y se sangre
extiende al esplenio del cuerpo calloso, que se
extienden hacia cefalico y hacia afuera.
Leucodistrofia Anormalidades difusas y simétricas de la Deficiencia enzimatica ARSA Andlisis mutacional especifico.
Metacromatica mielina periventricular con hiperintensidades de Aril sulfatasa A en Secuenciacion (90-95%)
en T2. Inicialmente se observa alteraciones en Leucocitos
la region respetando Fibras U subcorticales y
sustancia blanca cerebelar.
Enfermedad de Krabbe Progresiva, difusa y asimétrica atrofia cerebral.  Deficiencia enzimdticade ~ GALC Andlisis mutacional especifico. (35-45%)
Hipodensidades en la sustancia blanca en Galactosilcerebrosidasa en Secuenciacion (100%)
la region parieto occipital prinicpalmente. Leucocitos
Desmielinizacion en el tronco cerebral y
cerebelo.
Enfermedad de Pelizaeus-  Leucoencefalopatia difusa. Hiperintensidades No disponibles PLP1 FISH y anélisis de delecion/duplicacion
Merzbacher en la sustancia blanca central en los dos (50-60%) Secuenciacion (15-25%)
hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco
cerebral. Adelgazamiento cuerpo calloso.

Enfermedad de Alexander ~ Anormalidades de la sustancia blanca cerebral ~ No disponible GFAP Secuenciacion (97%)

de predominio frontal. Un borde periventricular
con intensidad disminuida en T2 y aumentada
en T1. Anomalias de los ganglios basales y
talamo.

Enfermedad de Canavam  Hallazgos de leucodistrofia inespecificos. N- acetyl aspartato (orina). ~ ASPA Andlisis mutacional espedifico.
Actividad enzimética Secuenciacion (87%)
aspartoacilasa (fibroblastos,
leucocitos o plaquetas)

Leucoencefalopatia Lesiones quisticas en region anterotemporal. No disponible Rnaset2 No disponible

quistica no

megalencefalica

Leucoencefalopatia Lesiones de la sustancia blanca que pueden Elevacion del lactato DARSO Secuenciacién (90%)

con compromiso tronco ser homogéneas o no, con preservacion de

cerebral y medula espinal las fibras U. Lesiones en tracto corticoespinal

con elevacion de lactato dorsal y lateral. Lesiones piramidales en el

tronco encefalico

Leucodistrofia Deficiencia difusa de la mielina, atrofia del No disponible No conocido  No disponible

hipomielinizante atrofia vermis cerebelar, y putamen pequefio o ausente

de ganglios basales y

cerebelo.

Hipomielinizacion y Hipomielinizacion cerebral difusa, con cortezay  No disponible FAM126A No disponible

cataratas congénitas sustancia gris conservada.

Sindrome de Van der Alteracion difusa de la Sustancia Blanca No disponible MLC1 Secuenciacion (>95%)

Knaap

hemisférica. No alteraciones en Cuerpo Calloso,
capsula interna y talamo. Quistes subcorticales
principalmente en la regién anterotemporal y
fronto parietal.

Adaptado de los datos de www.genestest.org
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La leucoencefalopatia quistica no megaloencefalica, uno de
nuestros diagnosticos diferenciales, se caracteriza por presentar
aparicion infantil, con evolucion estable o lentamente progresiva,
retraso en el desarrollo psicomotor (el area del lenguaje se puede
encontrar muy comprometida y a nivel motor la mayoria de los
pacientes logran marcha con apoyo), micro o normocefalia, epi-
lepsia de aparicion entre los tres meses a cinco afios, espasticidad
en el transcurso de la enfermedad y otros sintomas neurologicos
como la ataxia, los movimientos atetdsicos, alteraciones en la
audicion, nistagmus, alteraciones en el comportamiento con
agresividad y rasgos autistas. También pueden presentar dis-
morfismo facial con facies de muiieca u otros hallazgos (frente
ancha, pliegues epicanticos, hipertelorismo y alteraciones del
puente nasal) (5,8). Desafortunadamente es una patologia que
carece de confirmacion molecular de aplicacion clinica.

En la RNM cerebral la LQNM, presenta lesiones en sus-
tancia blanca supratentorial que involucra principalmente la
region periventricular con conservacion de la sustancia blanca
central y cerebelar. Las lesiones quisticas subcorticales se
observan en la region anterotemporal, con intensidad similar
ala del LCR y se puede observar mediante secuencias FLAIR,
signos de mielinizacion anormal periquistica. Otros hallazgos
que se pueden encontrar en la RM son aumento del tamaio del
cuerno temporal, ventriculomegalia, disminucion del volumen
cerebral, cavum septum pellucidum, cavumvergae (7,8).

La LQNM es causada por mutaciones homocigotas en el
gen RNASET? (8). Este gen, localizado en 627, codifica para
la Ribonucleasa T2, del tipo de ribonucleasas extracelulares
que pertenece a la familia de RNasas Rh/T2/S, asociandose
con malignidad en humanos (9). Esta familia de RNasas T2,
son las tinicas Rnasas activas en un pH 4cido y por consiguien-
te el RNASET?2 se describié como una hidrolasa lisosomal
putativa. Recientemente se ha descrito un modelo animal en
zebrafish, donde se ha propuesto que la LQNM se comportaria
mas como una enfermedad de deposito lisosomal, donde la
acumulacién de RNA produciria la degeneracion axonal y las
alteraciones en sustancia blanca (6).

En el caso de nuestro paciente, a pesar de presentar retraso
global del desarrollo, microcefalia y hallazgos en RM cerebral
de quistes en regidon anterotemporal, estos hallazgos clinicos
no son contundentes a la hora de definir este diagnostico debi-
do a varios factores como: que los quistes en nuestro paciente
son también parietales, probablemente no congénitos, segiin
lo reporta la primera RNM cerebral, la presencia de hiperin-
tensidades en hipotalamo, la aparicion temprana de epilepsia
y la ausencia de fenotipo de cara de mufieca, de modo que la
enfermedad hipdxico isquémica por noxa perinatal (abruptio-
placentae y otros antecedentes como dos paros respiratorio),
tendria un papel relevante como diagndstico diferencial.

Esta EHI puede presentar varias manifestaciones clinicas
que dependeran del grado de afectacion cerebral; en los re-
cién nacidos (RN) con formas leves se observa alteraciones
en el tono muscular (hipo/hipertonia), temblores y reflejos
primitivos exaltados, en las formas moderadas los RN estan
letargicos, hipotonicos y con reflejos débiles, pudiendo apa-
recer o no convulsiones, mientras que en los RN con EHI
grave presentan estupor o coma, convulsiones y ausencia de
reflejos primitivos, siendo frecuente la aparicion de microce-
falia, cuadriplejia espastica y convulsiones de dificil manejo.

La leucomalacia quistica se presenta cuando la injuria
anoxica es severa y prolongada (dura mas de 30 minutos),
produciendo un dafio difuso en el tejido cerebral (10) donde
las neuronas no recuperan su funcion, desarrollandose poste-
riormente un infarto en esa region (11). Durante la reperfusion
se produce un dafio bioquimico causado por los radicales
libres de oxigeno y las fosfolipasas activadas por el calcio. Si
los amortiguadores de radicales libres (superoxidodismutasa,
catalasa, glutationperoxidasa, vitaminas C y E) se ven desbor-
dados, éstos se combinaran con los acidos grasos insaturados
originando perdxidos lipidicos que provocaran reacciones de
peroxidacion extremadamente toxicas para las membranas y
el DNA celular causando finalmente la muerte neuronal (12).

En las imagenes tipicas de encefalopatia hipoxico isqué-
mica, podemos ver el edema cerebral difuso, con hipointen-
sidades en T1 e hiperintensidades en T2, que se detecta en
los primeros dos o tres dias posterior a la lesion, pero mas
adelante se podra observar hiperintensidades marcadas en
T1 e hipointensidades en T2 con compromiso de los ganglios
basales y del talamo. Estas lesiones rapidamente se convierten
en cavitaciones, respetando el bulbo raquideo y el cerebelo,
dando el aspecto final de leucomalacia multiquistica (10).

En este caso seria fundamental la utilizacion de herramien-
tas mas alla de la clinica para definir el diagndstico y por
ende el riesgo de recurrencia, el cual es uno de los productos
mas importantes del proceso de asesoramiento genético. Con
el diagndstico concreto, el genetista, apoyado por el grupo
multidisciplinario de trabajadores de la salud puede: definir
el porcentaje de riesgo de ocurrencia de un nuevo caso en
la familia, establecer el prondstico y definir las medidas de
soporte preventivo y paliativo.

Con el paciente arriba descrito, este proceso de asesora-
miento genético podria quedar inconcluso debido a la ausencia
de pruebas validas de uso clinico para descartar la LQNM y se
estaria flanqueando de forma teorica el riesgo de recurrencia de
un 25%, para la LQNM a un valor menor del 1% en caso de la
leucomalacia secundaria a hipoxia. Finalmente el diagnostico
aca sera presuntivo, apoyados mas por los antecedentes, la
clinicay los paraclinicos, hacia una EHI que hacia la LQNM.
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| Conclusiones |

A pesar del vasto conocimiento que se tiene sobre muchas
de las caracteristicas clinicas y paraclinicas de las enferme-
dades que ocasionan alteraciones en la conformacién de la
mielina, aun existen vacios que estan por abordar, sobretodo
en casos donde se sobrelapan signos y sintomas de las leuco-
encefalopatias primarias y secundarias.

En los ultimos afios se han empleado herramientas bioqui-
micas y moleculares para permitir una mayor diferenciacion
entre estos dos tipos de leucoencefalopatias, de modo que
se pueda llegar a un diagnostico concreto que a la larga le
permita definir al clinico su etiologia, pronostico y riesgo de
recurrencia.

Sin embargo, existen aun varias patologias de la mielina
por describir, y las recientemente descritas, presentan etiologia
idiopatica o los genes responsables de las mismas no son sus-
ceptibles a un analisis paraclinico valido, lo que trac consigo
grandes retos en el proceso del asesoramiento genético, el cual
no podra ser el mas adecuado en estos casos.

Se requiere de un mayor numero de casos descritos de estas
patologias raras, ademas de la posibilidad de disponibilidad de
test diagndsticos especificos (bioquimicos, neurofuncionales o
moleculares) en las mismas, que permitan, en casos confusos
como estos, la ponderacion y confirmacion o descarte de los
diagnosticos diferenciales.
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