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RESUMEN

Introduccioén: la leucodistrofia metacromatica (LDM) es
una enfermedad de almacenamiento lisosomal de herencia
autosdmica recesiva causada por mutaciones en el gen de
la arilsulfatasa A (ARSA). Presentamos un caso de LDM
con una variante heterocigota compuesta en el gen ARSA
que raramente se ha asociado con la forma infantil de la en-
fermedad. Descripcion del caso: paciente masculino, que
a los 14 meses inicié con regresion motora y del lenguaje,
hipoacusia neurosensorial, hiporreflexia generalizada, espas-
ticidad en miembros inferiores, ataxia, dismetria y disfagia
para liquidos de progresion rapida. La actividad enzimatica
de ARSA en los leucocitos y plasma estaba disminuida. La
resonancia magnética revel6 desmielinizacion simétrica de
la sustancia blanca cerebral. Los estudios de conduccion
nerviosa mostraron polineuropatia desmielinizante en las
cuatro extremidades. El analisis genético revel6 dos variantes
probablemente patogénicas en el gen ARSA: la primera tipo
nonsense en ¢.643C>T p.GIn215* (heredada del padre) y
la otra missense en ¢.316G>A p.Glu106Lys (heredada de
la madre), ambas asociadas con LDM. Conclusiones: el
caso resalta la importancia de la caracterizacion genética
en pacientes con LDM, a fin de evidenciar variantes que
previamente no habian sido informadas.

Palabras clave: leucodistrofia metacromatica, arilsulfatasa
A, gen ARSA, enfermedad lisosomal, retraso del desarrollo.

ABSTRACT

Introduction: metachromatic leukodystrophy (MLD) is an
autosomal recessive lysosomal storage disease caused
by mutations in the arylsulfatase A (ARSA) gene. We
present a case of MLD with a compound heterozygous
variant in the ARSA gene that has rarely been associated
with the infantile form of the disease. Case description:
male patient, who at 14 months of age presented rapidly
progressive developmental delay, characterized by motor and
language regression, neurosensory hearing loss, generalized
hyporeflexia, spasticity in the lower limbs, ataxia, dysmetria
and dysphagia for liquids. ARSA enzymatic activity in
leukocytes and plasma was decreased. Magnetic resonance
imaging revealed symmetrical demyelination of the cerebral
white matter. Nerve conduction studies showed demyelinating
polyneuropathy in all four limbs. Genetic analysis revealed
two probably pathogenic variants in the ARSA gene: the first
nonsense type at ¢.643C>T p.GIn215* (inherited from the
father) and the other missense at c.316G>A p.Glu106Lys
(inherited from the mother), both associated with MLD.
Conclusions: this case highlights the importance of genetic
characterization in patients with MLD, in order to discover
variants that had not been previously reported.
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INTRODUCCION

La leucodistrofia metacromatica (LDM) es una enfer-
medad genética desencadenada por la deficiencia de la
enzima lisosomal arilsulfatasa A (ARSA), responsable
de la formacion del sulfatido de cerebrdsido, componen-
te esencial de la mielina. La deficiencia de ARSA oca-
siona la acumulacién de glucolipidos sulfatados en las
vainas de mielina del sistema nervioso central (SNC) y
periférico (SNP), causando un proceso de desmieliniza-
cién progresivo.! Asi mismo, estos metabolitos también
se acumulan en higado, vesicula biliar y rifiones.?

La incidencia de las LDM se estima entre 1:40,000
y 1:100,000 nacidos vivos,’ y segtin la edad de aparicién
se categoriza en tres subtipos clinicos: infantil tardia
(50-60% de los casos), juvenil (20-30%) y del adulto
(14-20%). En cualquiera de éstas existe una pérdida
progresiva de funciones motoras y cognitivas, que
culmina en muerte prematura.*

El patrén de herencia es autosémico recesivo, por
mutaciones principalmente en el gen de la arilsulfatasa
A (gen ARSA) en el cromosoma 22q13.3, aunque tam-
bién se han descrito en el gen de la prosaposina (gen
PSAP); estas mutaciones afectan la proteina activadora
de los esfingolipidos SAP-B (saposina B).? Existe una
correlacién genotipo-fenotipo en la LDM, de tal forma
que la mutacion en ARSA se asocia con la forma clinica,
sin embargo, esta correlacion puede ser modificada por
variantes genéticas.?

Presentamos un caso de LDM que consideramos
es excepcional por su rapida progresion, lo cual pudo
ser secundaria a la presencia de una rara variante
heterocigota compuesta.

CASO CLINICO

Masculino producto de una primera gestacién, nacido
por parto vaginal a las 38.5 semanas, con peso y talla
adecuados al nacer. A los 14 meses muestra datos de
un retardo en la marcha y del lenguaje expresivo, acom-
pafiado con debilidad en los miembros inferiores. A los
20 meses era evidente un desarrollo motor anormal,
hipotonia generalizada, normorreflexia, hiperlaxitud y
una respuesta limitada a estimulos verbales, ademas
de habilidades cognitivas y de lenguaje por debajo de
lo esperado para su edad.

En los estudios iniciales de resonancia magnética
cerebral (RMC), ecocardiograma y ecografia abdominal no
se evidenciaron alteraciones. No obstante, los potenciales
evocados auditivos indicaron hipoacusia neurosensorial
bilateral, atribuida inicialmente a un posible origen
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congénito, iniciando rehabilitacion con audifono y fonoau-
diologia. Por la aparicién posterior de hiporreflexia, se
realiz6 electromiografia donde se detectd polineuropatia
sensitivo-motora, de tipo desmielinizante.

Ademis, se realizd estudio genético por exoma trio
que identific6 una variante heterocigota compuesta en
el gen ARSA, conformada por dos variantes probable-
mente patogénicas: la primera tipo nonsense que causa
un codén de parada prematuro en ¢.643C>T p.GIn215*
(heredada del padre) y la otra missense en ¢.316G>A
p.Glu106Lys (heredada de la madre), ambas asociadas
con LDM. Con estos hallazgos se solicitaron niveles
de arilsulfatasa A en plasma y leucocitos, los cuales
estaban disminuidos (actividad de 13%).

En una RMC realizada siete meses después de la
primera, se observd alteracién de la intensidad de la
senal en la sustancia blanca con hiperintensidad en
T2 e hipointensidad en T1 (Figura 1), sugestivas de
desmielinizacién. Aunque fue considerada como una
variante de LDM de inicio infantil tardio, su compor-
tamiento clinico no cumplié con los criterios recomen-
dados para trasplante de médula 6sea, por lo cual solo
recibi6 cuidados paliativos y terapia de rehabilitacién.

En los meses subsecuentes, a pesar de la atencién
otorgada por los servicios de neurologia pediatrica,
genética, nutricion, psicologia, fisiatria y fisioterapia, el
paciente continud con el deterioro motor que le impedia
la marcha, persistiendo con hiporreflexia, espasticidad
de miembros inferiores, ataxia, dismetria y disfagia
para liquidos. A los 26 meses de edad, el paciente con-
trajo neumonia por SARS-CoV-2 y otras complicaciones
que le causaron su fallecimiento.

DISCUSION

La sustancia blanca desempefia un papel crucial en el
desarrollo cerebral a partir de los dos afios de edad,
por lo que en el cerebro adulto representa aproxi-
madamente el 40% de su volumen total, destacando
su alta concentracién de lipidos. La formacién de la
sustancia blanca o mielinizacién es esencial para lo-
grar el 6ptimo de las funciones neurolégicas, la cual
inicia desde la vida intrauterina y continta hasta la
edad adulta.®”

La LDM es una enfermedad que afecta la sustancia
blanca tanto del SNC como del SNP. Es una enfer-
medad por almacenamiento lisosomal de sulfatidos
(galactosilceramida [GalC] y su forma sulfatada) que
interrumpe funciones celulares esenciales como el me-
tabolismo, la sefializacién, el procesamiento de sustra-
tos, inmunidad innata, entre otros.®? La acumulacién
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Figura 1: A) Cortes axiales en T1, FLAIR; corte sagital y axial en T2 en la primera resonancia magnética. B) Imagenes de resonancia
después de siete meses que evidencia alteracion de la intensidad de la sefial en la sustancia blanca, con hiperintensidad en T2 e hi-

pointensidad en T1.

Inicialmente

Anomalias en la marcha, retraso en hitos

motores tempranos

Neuropatia periférica

+ Torpeza, debilidad muscular, déficits
sensoriales y arreflexia

Espasticidad, ataxia, epilepsia
Discapacidad visual y auditiva

Regresion del habla, habilidades motoras y
cognitivas
Deterioro de las habilidades motoras finas

Terminal

Retraso psicomotor severo
Atrofia del nervio optico

Figura 2: Manifestaciones clinicas de la leucodistrofia metacromatica.

Fuente: elaboracion propia.

de sulfatidos provoca inestabilidad en la membrana de
la mielina, llevando a desmielinizacién.!%-!?

La LDM se clasifica en tres subtipos clinicos, segun
la edad de aparicion: la infantil tardia, la juvenil y
la adulta (< 30 meses, 2.5-16 afios y > 16 anos, res-

Paralisis pseudobulbar y bulbar
Alteracion deglucion y respiracion
Vejiga neurogénica, dolor neuropatico,
deformidades graves en los pies

pectivamente). La forma infantil tardia se asocia con
disminucién rapida y grave de las funciones motoras;
mientras que los pacientes con formas juveniles y
adultas experimentan una progresién de la enfermedad
més lenta (Figura 2).%'* Mahmood y colaboradores, '
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informaron sobre 38 pacientes con variedad infantil
tardia, donde el 61% manifesto trastornos motores y de
la marcha, ademas que el 39% presento crisis ictales.
Nuestro paciente pudiera ser incluido en esta varian-
te por su edad de inicio, pero con un comportamiento
atipico. Inicio de sintomatologia antes de los 30 meses,
con regresion progresiva de habilidades motoras y del
lenguaje, acompafidndose de ataxia, y cambio rapido
a espasticidad e hiporreflexia, pero no present6 crisis
convulsivas.

Los estudios sobre la correlacién genotipo-fenotipo
en la LDM sugieren que las mutaciones pueden ana-
lizarse segun la actividad enzimatica en cada alelo;
aquellos donde es extremadamente baja (alelos 0) y
aquellos donde es residual (alelos R).'6 La homocigosi-
dad para alelos 0 suele asociarse con formas graves de
inicio infantil tardio, mientras que las combinaciones
0/R o R/R se relacionan con formas lentas juveniles o
de adultos.? En nuestro paciente, a pesar de ser una
variante heterocigota compuesta, la sintomatologia
progres6 rapidamente, comportamiento raro para
este tipo de variante, dado que suele ser encontrado
en LDM de inicio adulto, es decir, con un fenotipo no
tan grave.®!” Penzien y colegas denominaron como
pseudodeficiencia a los pacientes con heterocigosidad
compuesta a quienes presentan actividad residual
baja, con presentaciones no progresivas, o inclusive
como fenotipos neuropsiquiétricos de inicio tardio. 819

En los estudios de RMC suele encontrarse hiper-
intensidad confluente y simétrica en FLAIR de forma
difusa en la sustancia blanca periventricular frontal
y parietal, con imagenes hipointensas en T1, compa-
tibles con desmielinizacién.2’ Pero, como sucedié con
nuestro paciente en su primera RMC, es posible en-
contrar una neuroimagen normal en estadios iniciales.
La alteracién en la mielina puede ser establecida con
la medicién de la velocidad de neuroconduccién por
electromiografia, donde se observa un patrén de poli-
neuropatia desmielinizante, hallazgo observado en este
paciente. Otros estudios recomendados son la ecografia
0 la tomografia de abdomen, los cuales pueden revelar
polipos vesiculares hiperplasicos asociados al desarrollo
de carcinoma de vesicula biliar (no visualizado en el
presente caso).?!

El diagnéstico de LDM se apoya en estudios bio-
quimicos como encontrar una actividad disminuida de
la enzima ARSA en leucocitos y en plasma, tal como
se observé en nuestro paciente, asi como presencia de
sulfatidos en orina.® En el paciente que reportamos, por
el comportamiento clinico de polineuropatia desmieli-
nizante, regresion del desarrollo, pero sin hallazgos
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imagenolégicos se solicit estudio genético de exoma
trio, en el cual se encontrd una heterocigosis compuesta
por dos variantes probablemente patogénicas en el gen
ARSA que apoy6 el diagndstico de LDM.

El tratamiento en la LDM, particularmente en
formas presintomaéticas, incluye el trasplante de
médula désea o de células madre hematopoyéticas; sin
embargo, su eficacia aun esta en debate, especialmente
para pacientes con sintomas de inicio en la infancia.
El presente caso, dado que tuvo una presentacién pro-
gresiva de alteraciones del SNC y SNP no se considerd
candidato para este procedimiento, tomado en cuenta
las recomendaciones de la Red de Leucodistrofia de
Estados Unidos de Norteamérica.??
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