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Leucodistrofia metacromatica en el
adulto

Adult metachromatic leukodystrophy.

José Cruz Mendoza Torres,! Georgina Aguilar Gallardo?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucodistrofia metacromética es una enfermedad lisosomal auto-
sémica recesiva ocasionada por la actividad deficiente de la enzima arilsulfatasa A. Se
considera una rara enfermedad neurodegenerativa con prevalencia mundial estimada
de 1.4 a 1.8 casos por cada 100,000 nacidos vivos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios con antecedente de epilepsia. Acudié
a valoracién por padecer desde hacifa 4 afnos cambios en el comportamiento en su
entorno laboral con episodios de agresividad alternados con irritabilidad y labilidad
emocional; episédicamente tuvo pérdida de la memoria, dificultad para la marcha
asociada con incapacidad para subir y bajar escaleras. El estudio genético identifico
la mutacién c.542T>G en estado homocigoto para el gen ARSA, lo que confirmé el
diagndstico de leucodistrofia metacromatica.

CONCLUSIONES: La leucodistrofia metacromatica en el adulto tiene baja frecuencia;
sin embargo, es una afeccién mal diagnosticada en el adulto, por lo que se necesita
mejor entendimiento de la enfermedad, de su cuadro clinico y de sus repercusiones
a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Leucodistrofia metacromatica; enfermedad por depésito lisosomal;
arilsulfatasa A; sulfatidos.

Abstract

BACKGROUND: Metachromatic leukodystrophy is an autosomal recessive lysosomal
disease caused by deficient activity of the enzyme arylsulfatase A. It is classified as a
rare neurodegenerative disease with an estimated worldwide prevalence of 1.4 to 1.8
cases per 100,000 newborns.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a history of epilepsy attended to
consultation for presenting behavioral changes in her work environment for 4 years
with aggressive episodes alternated with irritability and emotional lability. Episodi-
cally she presented memory loss and difficulty for walking associated with disabilities
to go up and down stairs. The genetic study identified the ¢.542T>G mutation in a
homozygous state for the ARSA gene, confirming the diagnosis of metachromatic
leukodystrophy.

CONCLUSIONS: Metachromatic leukodystrophy in adults has a low frequency; how-
ever, it is a misdiagnosed entity in adults in which a better understanding of the disease,
its clinical picture and its long-term repercussions is necessary.

KEYWORDS: Metachromatic leukodystrophy; Lysosomal storage disease; Arylsulfa-
tase A; Sulfatides.
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ANTECEDENTES

La leucodistrofia metacromatica es una enferme-
dad lisosomal autosémica recesiva ocasionada
por la actividad deficiente de la enzima arilsulfa-
tasa A. Pertenece al grupo de leucodistrofias, que
son trastornos que afectan la sustancia blanca
del sistema nervioso central.’

En términos microscopicos, la acumulacién en
los tejidos de los sulfatidos no degradados por
la arilsulfatasa A origina metacromasia al utilizar
tinciones especificas de violeta de Cresilo, de
ahf su nombre.?

Se considera una rara enfermedad neurodege-
nerativa con prevalencia mundial estimada de
1.4 a 1.8 casos por cada 100,000 nacidos vivos.?

La causa de la leucodistrofia metacromatica son
mutaciones en el gen ARSA que codifica para la
enzima arilsulfatasa A que lleva a la deficiencia
en la degradacion de los sulfatidos y con ello su
acumulacion progresiva y toxica en oligodendro-
citos, células de Schwann, neuronas, vesicula
biliar, colangiocitos, células del islote y ductos
pancredticos, asi como en tdbulos renales y
tejido hepatico.*

La degradacion de los sulfatidos por la arilsulfata-
sa requiere una proteina activadora denominada
saposina B. Las mutaciones en el gen PSAP que
codifica para la saposina B llevan a la leucodis-
trofia metacromatica; sin embargo, su incidencia
es poco comun.®

La base principal de la fisiopatologia de esta
enfermedad es la desmielinizacién causada por
la acumulacién de sulfatidos en los oligodendro-
citos y células de Schwann, que originan lesion
a las vainas de mielina.

La leucodistrofia metacromdtica se clasifica de
acuerdo con la edad de aparicion en 4 formas:
la primera, denominada forma infantil tardia,
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tiene un inicio clinico antes de los 30 meses y
representa la forma mas comun (40-60% de los
casos).”

La forma juvenil se divide en inicio temprano (de
30 meses a 6 anos de edad) y tardio (de 6 a 16
anos). Ambas constituyen del 20 al 40% de los
casos. Por dltimo, la forma adulta inicia después
de los 16 afios y es la mas infrecuente de todas
(18 al 20% de los casos).?

El cuadro clinico depende de la forma de leu-
codistrofia metacromatica que manifieste el
paciente. La forma infantil tardia se caracteriza
por un rapido deterioro motor acompanado de
regresién cognitiva en la que ocurren trastor-
nos de la marcha posterior a la adquisicién de
la misma; es decir, existen alteraciones para
caminar luego de que ya existia una marcha
independiente.” Se acompana de estrabismo,
alteraciones del lenguaje, espasticidad, dis-
tonfa, ataxia, disfagia, hipoacusia, epilepsia,
temblores gruesos, movimientos atetoides,
discapacidad motriz y deterioro cognitivo
gradual.™

Las formas juveniles se acompafian de altera-
ciones de la marcha y de la postura, trastornos
del comportamiento, bajo rendimiento escolar,
regresion del lenguaje, alteraciones emocionales
y tetraparesia espdstica.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios con antecedente
de epilepsia desde los 17 anos, caracterizada
por crisis convulsivas generalizadas tonico-cl6-
nicas con alteraciéon del estado de consciencia,
acompanadas de grito gutural, supraversion
de la mirada, sialorrea, pérdida del control
de esfinteres, con duracién aproximada de un
minuto por episodio, con periodo posictal en el
que manifiesta astenia, adinamia, somnolencia
y amnesia retrégrada, con frecuencia de 1 a 3
episodios al mes sin tratamiento.
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Refirié también cambios en el comportamiento
con apatia, falta de responsabilidad, episodios
de agresividad y bajo rendimiento escolar sin
culminar el nivel estudios.

Acudié a valoracion debido a, desde hacia 4
afnos, cambios en el comportamiento en su
entorno laboral con episodios de agresividad
alternados con irritabilidad y labilidad emocio-
nal, episédicamente tuvo pérdida de [a memoria,
dificultad para la marcha asociada con incapa-
cidad para subir y bajar escaleras.

A la exploracion fisica se identificd a la pa-
ciente orientada, apdtica, perimetro cefélico de
54.3 cm, reflejos de liberacion frontal a expen-
sas de reflejo glabelar, extremidades superiores
e inferiores con disminucién generalizada de
la fuerza muscular en escala 2 de Daniels,
hipertonia e hiperreflexia generalizada, res-
puesta plantar extensora bilateral, sensibilidad
conservada, marcha con aumento de la base de
sustentacion con pasos cortos y lentos.

La resonancia magnética craneal identificé dis-
minucién generalizada del volumen cerebral
asociada con desmielinizacién homogénea en el
centro semioval y corona radiada bilateral, que
afectaba las fibras U (intercisurales) [Figuras 1
y 2], periventriculares, pericallosas (Figura 3) y el
esplenio del cuerpo calloso de comportamiento
hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 y FLAIR.

En la secuencia ponderada en T2 se identifico dis-
minucién de la sefial en ambos talamos. Figura 4

El estudio de neuroconduccién revel6 reduccion
severa de la velocidad de conducciéon motora
(nervio peroneal) de 18.2 m/s con adecuada
amplitud de los potenciales de accién, ademas
de reduccién moderada de la velocidad de con-
duccion sensitiva (nervio sural) de 31.4 m/s sin
identificarse disminucion de la amplitud. Con
estos hallazgos se estableci6 el diagnostico de
polineuropatia desmielinizante sensitivomotora.

Figura 1. Secuencia ponderada en T2 en plano axial
que evidencia lesiones bilaterales y simétricas en la
sustancia blanca frontal, parietal y occipital.

El diagndstico se confirmé al encontrar dis-
minucion de la actividad enzimatica de la
arilsulfatasa A asociada con concentraciones
aumentadas de sulfatidos en la recoleccion de
orina de 24 horas.

El estudio genético identificé la mutacién
¢.542T>G en estado homocigoto para el gen
ARSA, lo que confirmé el diagnéstico de leuco-
distrofia metacromatica.

Se inicio tratamiento con valproato de magnesio
a dosis de 400 mg cada 12 horas con lo que se
obtuvo control adecuado de las crisis convulsi-
vas; sin embargo, poco tiempo después se perdié
el seguimiento de la paciente.
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Figura 2. Secuencia en T2 en plano coronal que
muestra la extension de las lesiones hiperintensas en
la sustancia blanca.

DISCUSION

La forma del adulto se manifiesta por alteracio-
nes del comportamiento, trastornos del estado
de animo, inestabilidad emocional, deterioro
neurocognitivo, neuropatia periférica e incluso
alteraciones en el control de esfinteres. La mayo-
ria de los pacientes permanecen asintomaticos
por afios con progresion lenta de la enfermedad
y en muchas ocasiones la pérdida del empleo o
la dificultad para terminar el nivel de estudios
son los Unicos datos sugerentes.'!

En la leucodistrofia metacromdtica del adulto los
sintomas del comportamiento incluyen: falta de
juicio o responsabilidad, pérdida de la inhibi-
cion, falta de higiene, deshonestidad, agresividad
y comportamientos sociales inapropiados, asi
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Figura 3. Secuencia ponderada en T2 en plano sagital
que muestra lesiones hiperintensas ubicadas a nivel
pericalloso.

como sintomas cognitivos, como pérdida de
memoria y dificultad para entender y procesar
la informacion.’

En la forma del adulto es comun el diagnéstico
erréneo de demencia precoz, psicosis o, incluso,
esquizofrenia.’

Las manifestaciones de psicosis fueron los pri-
meros patrones iniciales descritos en pacientes
jovenes y adultos con leucodistrofia metacro-
matica, en los que las alucinaciones auditivas
fueron la caracteristica principal; sin embargo,
también se han identificado caracteristicas de
esquizofrenia, como fragmentacién del pensa-
miento, apatia, gesticulacién poco comdn, falta
de concentracién y hablar solo.™

La epilepsia en las leucodistrofias tiende a ser
recurrente, aproximadamente el 14% de los
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Figura 4. Disminucion bilateral de la senal correspon-
diente a los talamos en secuencia ponderada en T2.

casos de leucodistrofia metacromética tienen
crisis generalizadas ténico-clénicas y éstas son
el primer sintoma en el 16.7% de los casos.'” En
la paciente del caso las crisis convulsivas fueron
la manifestacion inicial de la enfermedad.

La neuropatia periférica se caracteriza por
iniciar con hipotonia con disminucién de la
fuerza muscular que evoluciona a torpeza,
debilidad muscular, déficits sensitivos y arre-
flexia con posterior aparicién de tetraparesia
espastica. Ademas, es frecuente que los estudios
neurofisiolégicos evidencien polineuropatia
desmielinizante sensitivomotora,’ hallazgos
identificados en nuestra paciente.

La resonancia magnética cerebral muestra le-
siones hiperintensas simétricas y difusas en la
sustancia blanca periventricular y subcortical,

con afectacion predominante del I6bulo fron-
tal, visibles en secuencias ponderadas en T2 y
FLAIR (fluid-attenuated inversién recovery)." En
estadios avanzados es posible visualizar atrofia
cerebral generalizada y afectacion del cuerpo
calloso, sustancia blanca cerebelar, vias corti-
coespinales, cdpsula interna y talamos.

Otro hallazgo comun en la resonancia es la iden-
tificacion de un patrén tigroide dado por lesiones
hipointensas sobre una region hiperintensa peri-
ventricular observada en secuencias ponderadas
en T2.'® En la paciente del caso no se identifico
el patron tigroide sugerente de la enfermedad;
sin embargo, se encontraron multiples lesiones
hiperintensas en T2, que son compatibles con
leucodistrofia metacromatica.

En este caso se identificé disminucion de la sefal
en ambos talamos, hallazgo caracteristico de las
enfermedades por dep6sito lisosomal."

El diagnéstico se establece cuando se identifica
baja actividad enzimdtica de la arilsulfatasa A en
leucocitos en combinacién con concentraciones
elevadas de sulfatidos en orina.?°

La mutacién c.542T>G descrita en la paciente
del caso se ha asociado con un fenotipo del
adulto porque permite una baja, pero constante,
actividad enzimdtica de la arilsulfatasa A.*'

El hallazgo de baja actividad enzimatica de la
arilsulfatasa A por si solo no establece el diagnos-
tico y debe combinarse con la deteccion urinaria
de sulfatidos porque cerca del 0.2-0.5% de la
poblacién tiene mutaciones que permiten una
pseudodeficiencia de arilsulfatasa A con actividad
residual enzimatica del 10-15% de lo normal;
sin embargo, la actividad residual no permite
que existan datos clinicos relacionados con la
deficiencia parcial.?? En México, la frecuencia
de pseudodeficiencia de arilsulfatasa A es del 8%
y se ha estimado que la actividad enzimdtica es
13% de lo normal en los pacientes afectados.?®
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El tratamiento sintomatico permite el alivio
de la espasticidad y del dolor neuropatico. El
tratamiento de la espasticidad incluye toxina
botulinica o administracion intratecal de ba-
clofeno.*

Los principales farmacos antiepilépticos inclu-
yen: acido valproico, levetiracetam, topiramato,
lamotrigina, fenobarbital y clonazepam, con
ellos se alcanza una respuesta del 90.8% y un
71% de los pacientes logran el control.* En la
paciente del caso se logro el control adecuado de
las crisis convulsivas con valproato de magnesio
previo a la pérdida del seguimiento.

En la actualidad no existe ningln tratamiento
curativo de la leucodistrofia metacromatica; sin
embargo, se han identificado nuevas opciones
terapéuticas que permiten disminuir el proceso
neurodegenerativo y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con la forma del adulto.?®

El trasplante alogénico de células hemato-
poyéticas consta de células provenientes de
la médula 6sea, de la sangre periférica o del
cordén umbilical que pueden cruzar la barrera
hematoencefdlica y diferenciarse en microglia
para asi proporcionar arilsulfatasa A dentro del
sistema nervioso central, con lo que se corrige
su deficiencia.”

La estabilizacién de la enfermedad ocurre 12
a 24 meses después del trasplante, durante ese
periodo tiene lugar el reemplazo lento de los
macrofagos y microglia por células trasplanta-
das.?® En adultos postrasplantados, el curso de
la enfermedad se ve modificado y los estudios
actuales sugieren un potencial beneficio en este
tipo de leucodistrofia metacromética.?”

La terapia genética consiste en el uso de células
hematopoyéticas autélogas acompanadas de un
vector lentiviral que contiene una copia sana del
gen ARSA que permite la produccién supranor-
mal de arilsulfatasa A.*°
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La terapia de reemplazo enzimatico sigue en
estudio como tratamiento de la leucodistrofia
metacromatica; sin embargo, la barrera he-
matoencefalica limita severamente el paso de
moléculas terapéuticas que se administran de
forma sistémica hacia el tejido nervioso, por
lo que se reduce el efecto terapéutico de esta
estrategia.’!

En adultos con leucodistrofia metacromética el
tiempo de supervivencia promedio es de 12 afos
después del diagnédstico.

CONCLUSIONES

La leucodistrofia metacromatica en el adulto
tiene baja frecuencia; sin embargo, es mal diag-
nosticada en el adulto por lo que es necesario
un mejor entendimiento de la enfermedad, de
su cuadro clinico y de sus repercusiones a largo
plazo.
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