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Leucodistrofia metacromatica infantil tardia:

Presentacion de un caso

Late infantile metachromatic leukodystrophy: case report
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RESUMEN

Laleucodistrofia metacromadtica es una enfermedad autosémi-
ca recesiva poco comtn ocasionada por el déficit de la enzima
lisosomal arilsulfatasa A, el cual provoca una desmielinizacién
progresiva con manifestaciones neuroldgicas subsecuentes.
Dentro de sus formas de manifestacion, la infantil tardia es
la de peor pronéstico. La resonancia magnética juega un pa-
pel importante en la caracterizacién de anormalidades sub-
yacentes, lo que permite descartar otras afecciones clinicas y
aproximar un diagnéstico, que, posteriormente, es confirmado
mediante los andlisis moleculares apropiados. Dado el escaso
conocimiento de esta enfermedad, sumado a un curso clinico
generalmente fatal, se hace fundamental una identificacién
temprana y precisa con el fin de iniciar un manejo paliativo y
asesoria genética. Se presenta a una paciente femenina de 24
meses de edad con historia de retardo psicomotor y hallazgos
imagenoldgicos compatibles con leucodistrofia. Los estudios
enzimaéticos y moleculares confirmaron el diagnéstico de leu-
codistrofia metacromatica infantil tardfa.

Palabras clave: arilsulfatasa A, imagen por resonancia magnética,
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ABSTRACT

Metachromatic leukodystrophy is an uncommon autosomal
recessive disease caused by the deficiency of the arylsulfatase
A lysosomal enzyme, which causes a progressive demyelin-
ation with subsequent neurological manifestations. Between
its manifestation forms, the one presenting in late childhood
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has the worst prognosis. Magnetic resonance plays an impor-
tant role in the characterization of underlying abnormalities,
which makes it possible to rule out other clinical conditions
and approximate a diagnosis that is later confirmed by the ap-
propriate molecular studies. Given the limited knowledge of
the condition, coupled with a generally fatal clinical course,
an early and accurate identification is fundamental in order
to start palliative management and genetic counseling. A 24
months old female patient with psychomotor retardation his-
tory and imaging findings compatible with leukodystrophy
is presented. Enzymatic and molecular studies confirmed a
diagnosis of late childhood metachromatic leukodystrophy.
Key words: arylsulfatase A, magnetic resonance imaging, meta-
chromatic leukodystrophy, pediatrics, developmental disabilities.
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INTRODUCCION

La leucodistrofia metacromédtica (LM) (OMIM
#250100) es una enfermedad desmielinizante
autosémica recesiva ocasionada por un déficit
de la enzima lisosomal arilsulfatasa A,'?cuya
incidencia estd estimada entre 1:40 000 y
1:160 000. La mayoria de estos datos provienen
de poblaciones europeas y norteamericanas.?
Dentro del curso clinico progresivo de la LM,
se destacan manifestaciones neurocognitivas y
motoras. La variante infantil tardia es la forma
mds frecuente y de peor prondstico; se caracteriza
por una rdpida progresién y alta mortalidad
pocos afios después del inicio de los sintomas.**
Los hallazgos imagenoldgicos mds caracteristicos
de la enfermedad se identifican en estudios por
resonancia magnética (RM) mediante imdgenes
ponderadas en T2 del cerebro, en las que se
visualizan hiperintensidades en la sustancia
blanca periventricular.>” El diagnéstico definitivo
es bioquimico y se basa en un nivel anormalmente
bajo de arilsulfatasa A en los leucocitos de la
sangre periférica y en la orina.?®
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 24 meses de edad,
con historia de retardo psicomotor evidente
desde los once meses, sin mejoria después de
las terapias. Hija de padres adultos jévenes, sin
consanguinidad ni antecedentes familiares de
importancia; producto de la primera gestacion
sin exposicién a teratégenos ni infecciones, con
controles prenatales adecuados. Nacida por parto
eutdcico a las 39 semanas, pes6 2790 g y midi6 49
cm, sin complicaciones posteriores. Present6 la
sonrisa social a los 5 meses, la sedestacién a los
9 meses, el sostén cefélico a los 12 meses, rolé a
los 12 meses, pronuncié la primera palabra a los
12 meses y logré la bipedestacién a los 18 meses.
Habia sido evaluada por Neuropediatria a los
14 meses de edad, por la incapacidad para la
bipedestacion. Se indicé el estudio de potenciales
evocados auditivos, reportado como normal, y la
RM cerebral, en la que se evidenciaron lesiones
hiperintensas periventriculares amplias en T2 y
la recuperacién de inversién atenuada de fluido
(fluid attenuated inversion recovery; FLAIR, por
sus siglas en inglés), hallazgo compatible con
leucodistrofia (Figura 1), motivo por el que fue
remitida a Genética Clinica.

Al momento del examen fisico de la primera
evaluacion por Genética, se evidencié peso de
14,8 kg (p > 97), talla de 83 cm (p50), perimetro
cefdlico de 44,5 cm (< -2 desvios estandar —
DE-), cejas levemente arqueadas, comisuras
labiales dirigidas hacia abajo, méculas café con
leche en la regién abdominopélvica y mécula
hipocrémica en la regiéon lumbar. Al momento
del examen neurolégico, los pares craneales se
encontraban normales y la fuerza muscular,

Ficura 1. Hallazgos por resonancia magnética cerebral

conservada; sin embargo, no mantenia el contacto
visual, no obedecia érdenes y se evidenciaba
bipedestacién sin marcha. De acuerdo con las
caracteristicas de la leucodistrofia, se indicé
la medicion enzimdtica de arilsulfatasa A,
hexosaminidasa A y hexosaminidasa B
en los leucocitos. La paciente presenté una
disminucién de la actividad de arilsulfatasa
A (valor de la paciente= 11,92 nmol/h/
mg; valor control= 37,08 nmol/h/mg). Los
demds andlisis de laboratorio se encontraban
en los pardmetros de normalidad. Se indicé
el estudio de la secuenciacién del gen ARSA,
el cual detect6 heterocigosis ¢.1055 A>G (p.
Asn352Ser) (rs2071421), heterocigosis ¢.1178
C>G (p.Thr393Ser) (rs743616) (Figura 2),
que se consider6 un estado de heterocigoto
compuesto. Se realizé el estudio molecular
a los padres y se encontré que cada uno era
portador de una de estas variantes. El manejo
de la paciente ha sido paliativo, basdndose en
terapias fisica, ocupacional y de lenguaje. En la
dltima evaluacién por Genética a los 3 afios de
edad, habia presentado episodios convulsivos.
La madre referia que no habia avanzado en el
desarrollo del lenguaje y no acataba érdenes.

DISCUSION

La enzima arilsulfatasa A interviene
en el metabolismo normal de los sulfatos,
constituyentes esenciales en las vainas de
mielina. Su déficit condiciona la acumulacién
de material lipidico metacromdtico, sulfatidos
de galactosilceramida, en la sustancia blanca del
sistema nervioso central y periférico, asi como
en otros 6rganos. Al acumularse en las células

Cortes axial y coronal de la RM en secuencia ponderada para T2 (a, b) y corte axial en FLAIR (c) con resonador de 1.5 Tesla, en la
que se observan dreas hiperintensas en la sustancia blanca profunda periventricular parietal bilateral, simétricas y confluentes,

en relacién con dreas de desmielinizacién (flechas rojas)
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gliales y neuronas, provoca la desmielinizacién
simétrica y progresiva de la sustancia blanca.?’
El curso clinico es progresivo, caracterizado
por sintomas como paradlisis, temblores, rigidez,
trastornos de la deglucién, convulsiones, ataxia,
atrofia dptica, alteraciones en el habla, deterioro
de las habilidades mentales, demencia y deterioro
sistemdtico del sistema nervioso periférico.®* Segtin
la edad de inicio de los sintomas, se reconocen
tres tipos de variantes: infantil tardfa, entre los 12
y los 18 meses; juvenil, entre los 4 y los 16 afios,
y de inicio en la adultez, después de la pubertad.
En la presentaciéon temprana, predomina el
déficit motor que precede el deterioro mental; en
las formas tardias, es mads frecuente el deterioro
neuropsiquidtrico que precede las alteraciones
motoras.* Generalmente, la progresién de la
enfermedad es inexorable; la mayoria de los
pacientes mueren al final de la primera década
después de la aparicién de los sintomas.!°

Los cambios cerebrales pueden evidenciarse
en imdgenes por RM, en secuencias T2,
FLAIR y difusién.””! Los hallazgos cldsicos
comprenden dreas confluentes simétricas
hipertensas que envuelven, principalmente,
la sustancia blanca periventricular y respetan
las fibras en U subcorticales, con ausencia de
realce poscontraste,®” hallazgos similares a los
identificados en este caso. Durante el curso
de la enfermedad, también se ven afectados el
cuerpo calloso, la cdpsula interna y los tractos
corticoespinales. En las etapas avanzadas,
puede observarse hipointensidad del tdlamo,
compromiso de los ganglios basales, asi
como hiperintensidad de la sustancia blanca
del cerebelo; sin embargo, el compromiso de
estas estructuras es mas frecuente en otras
leucodistrofias.!" La visualizacién de manchas
o dreas lineales oscuras contra un fondo
hiperintenso de sustancia blanca periventricular
y centros semiovales se conoce como patrén

FiGUrA 2. Estructura del gen ARSA

de desmielinizacién tigroide o en “piel de
leopardo”. Este patrén sugiere la preservacion
de la sustancia blanca perivascular, caracteristica
de una enfermedad grave. En los estadios finales,
el compromiso de la sustancia blanca subcortical
provoca una atrofia corticosubcortical con
afectacion de las fibras U.”10

El gen ARSA se encuentra localizado en
22q13.33; contiene 8 exones en una region con
3,2 kilobases; transcribe un dcido ribonucleico
(ARN) mensajero de 2,1 kilobases y codifica
una proteina de 507 aminodcidos que presenta
tres sitios potenciales de glicosilacion. Hasta
la fecha, se han reportado 220 mutaciones. Las
dos variantes encontradas en la paciente han
sido reportadas en la literatura. La primera,
c.1055 A>G (p.Asn352Ser) (rs2071421), es una
variante en el sitio de glicosilacién que altera
una de las posiciones de N-glicosilacién y
resulta en una mala orientacion de la protefna
hasta el lisosoma. Es ampliamente relacionada
con la pseudodeficiencia de arilsulfatasa A.
Se ha considerado benigna, pero puede tener
importancia relacionada con otras mutaciones.
La segunda variante, ¢.1178 C>G (p.Thr393Ser)
(rs743616), también ha sido relacionada con la
pseudodeficiencia de arilsulfatasa A y se clasifica
como variante benigna.*'*!* Se consideré que
ambas variantes representaron una deficiencia
enzimadtica suficiente para generar la presentacién
clinica en esta paciente. El estudio realizado a los
padres demuestra que la alteracién en la paciente
no estd en cis, lo que indica que cada alelo tiene
una variante. Si bien, para poder establecer su
relacién, se requerirdn estudios funcionales,
probablemente, la sintomatologia de la paciente
obedece a que la alteracién enzimdtica no es tan
grave, lo que genera un fenotipo infantil tardio,
pero con una presentacién mads atenuada.

Algunas medidas terapéuticas, como
el trasplante de médula 6sea, la terapia de
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Representacion esquemadtica de la estructura del gen ARSA y la localizacién de las mutaciones presentadas en la paciente
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reemplazo enzimadtico y la terapia génica, han
sido propuestas; sin embargo, su eficacia en
la mejora del pronédstico a largo plazo de la
enfermedad atin no ha sido probada.'® Hasta
la fecha, el trasplante de médula ésea ha sido
la tnica terapia disponible que ha intentado
tratar las manifestaciones primarias del sistema
nervioso central de la LM en algunos pacientes.
Los mejores resultados clinicos se obtienen
cuando se realiza antes de que aparezcan los
sintomas. Ademads, no todos los individuos son
candidatos para estos procedimientos y muchas
familias no estdn dispuestas a asumir los riesgos.
El tratamiento actual consiste en la vigilancia de la
sintomatologfa, asf como en prevenir la aparicién
de complicaciones. Esto se logra mediante la
rehabilitacién y la administracién de farmacos,
como relajantes musculares y anticonvulsivantes,
segtn el caso.?

Dado que la LM es una afeccién clinica
poco conocida en la poblacién infantil, pero
con un curso clinico generalmente fatal, se hace
necesario un reconocimiento oportuno. En
situaciones en las que se dificulte la realizacién
oportuna de pruebas moleculares, la RM toma
un papel indispensable para el abordaje inicial
de la enfermedad. Teniendo en cuenta que la
patologia es autosémica recesiva, establecer un
diagnostico definitivo no solo tiene implicaciones
terapéuticas, sino que también es fundamental
para realizar la asesoria genética adecuada e
indicar el riesgo de recurrencia en las familias.
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