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Resumen

Introduccion: La leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales es una leucodistrofia poco frecuente, asocia-
da con mutaciones en los genes MLC1 y GlialCAM. La forma clasica se caracteriza por macrocefalia, neurodesarrollo
temprano normal o con retraso seguido por un periodo de pérdida lenta de habilidades motoras, con ataxia cerebelosa y
espasticidad; algunos pacientes desarrollan trastornos del movimiento y crisis convulsivas. La resonancia magnética mues-
tra afeccion difusa generalizada de la sustancia blanca con edema y quistes subcorticales. Caso clinico: Se presenta el
caso de dos hermanas de 6 y 10 afios con historia de retraso psicomotor y macrocefalia, hijas de padres consanguineos.
La mayor inicid con crisis convulsivas a los 4 afios y espasticidad sin pérdida de la marcha auténoma; la menor presento
un cuadro clinico similar. La resonancia magnética mostrd una alteracion difusa de la sustancia blanca y quistes subcorti-
cales en los Iébulos temporales. El electroencefalograma detectd actividad epileptiforme focal. Se logrd el control de las
crisis convulsivas al iniciar el tratamiento con carbamazepina. Por secuenciacion, se encontrd una variante homocigota del
gen MLCT1 en el exdn 3: ¢.255T>G (p.Cys85Trp). Conclusiones: Las leucodistrofias son enfermedades raras que represen-
tan un desafio para su diagndstico. Los hallazgos clinicos, radioldgicos y moleculares permiten la certeza del diagndstico,
la direccion adecuada de las intervenciones y el ajuste al prondstico de cada una. La mutacion ¢.255T>G fue descrita
previamente en pacientes sudamericanos, lo que sugiere que podria tratarse de una variante especifica de poblaciones
latinas.
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Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts: the importance of early
diagnosis

Abstract

Background: Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts is a rare type of leukodystrophy associated with
mutations in the MLC1 and GlialCAM genes. The classic form is characterized by macrocephaly, early or delayed normal
neurodevelopment followed by a period of slow motor skill loss, with cerebellar ataxia and spasticity; some patients develop
movement disorders and seizures. Magnetic resonance imaging shows widespread diffuse white matter involvement with
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edema and subcortical cysts. Case report: We describe the case of two sisters aged 6 and 10 years, consanguineous pa-
rents, with a history of psychomotor delay and macrocephaly. The older sister presented with seizures at the age of 4 years
and spasticity without loss of gait; the younger sister had a similar clinical picture. Magnetic resonance imaging showed
diffuse alteration of the white matter and subcortical cysts in the temporal lobes. Electroencephalogram detected focal epi-
leptiform activity. Seizure control was achieved upon initiation of carbamazepine treatment. By sequencing, a homozygous
variant of the MLC1 gene was found in exon 3: ¢.255T>G (p.Cys85Trp). Conclusions: Leukodystrophies are rare diseases
that represent a diagnostic challenge. Clinical, radiological, and molecular findings allow diagnostic certainty, the appropria-
te direction of interventions, and adjustment to the prognosis of each entity. The ¢.255T>G mutation was previously described
in a South American patients, suggesting that it is a specific variant to Latin populations.

Keywords: Leukodystrophy. Megalencephalic leukoencephalopathy. Subcortical cysts. MLC1.

Introduccion

Aunque la leucodistrofia es una enfermedad que
puede presentarse a cualquier edad, se presenta con
mayor frecuencia durante la infancia y la adolescencia.
La incidencia de la leucodistrofia es de 1 en 7000 a
50,000 nacidos vivos. En 1995, van der Knaap et al.’
describieron por primera vez la leucoencefalopatia
megalencefélica con quistes subcorticales (MLC, mega-
lencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts).
Se trata de un trastorno neuroldgico raro de incidencia
desconocida, aunque se han reportado casos en casi
todas las areas geograficas. Exhibe mayor frecuencia en
areas con alta consanguinidad, como los paises medite-
rrdneos, la India, Turquia y China'-.

La presentacion clinica abarca desde el retraso del
desarrollo psicomotor hasta un cuadro de regresién neu-
rologica. En la mayoria de los casos, los pacientes ini-
cian con sintomas neuroldgicos, principalmente motores,
con hipotonia o espasticidad, alteraciones en la marcha
y caidas frecuentes. Algunas leucodistrofias pueden
manifestar distonia o ataxia, crisis convulsivas, trastor-
nos de conducta, hiperactividad, falla escolar, sordera y
alteraciones en el perimetro cefdlico, principalmente
macrocefalia. Otras manifestaciones no neuroldgicas
incluyen alteraciones oculares, como cataratas, retinitis
pigmentosa y mancha rojo cereza, problemas endocri-
noldgicos (como hipotiroidismo o falla suprarrenal), pro-
blemas dentales (como hipodontia), anormalidades
esqueléticas, organomegalias y alteraciones dérmicas*.

La manifestacién mas comun en la forma clasica de
MLC es la macrocefalia; esta caracteristica, en la
mayoria de los casos, se observa desde el nacimiento
o0 antes del primer afio de vida. El neurodesarrollo tem-
prano puede ser normal o con retraso leve, seguido
por un periodo de pérdida paulatina de habilidades
motoras, con ataxia cerebelosa, espasticidad y proble-
mas de deglucidn; la mayoria de los afectados pierden
la marcha en la adolescencia. El deterioro cognitivo

ocurre mas tardiamente que la afeccion motora. No es
frecuente, pero se pueden observar problemas de len-
guaje, conducta y bajo rendimiento escolar. Es comun
que los pacientes desarrollen epilepsia y, ocasional-
mente, estado epiléptico; algunos presentan trastornos
del movimiento, como distonia, atetosis y tics. Los trau-
matismos craneoencefalicos leves pueden provocar un
deterioro transitorio en algunos pacientes, con crisis
convulsivas, pérdida prolongada del estado de alerta
y deterioro motor con una recuperacion gradual®®.

Un segundo fenotipo menos frecuente se caracteriza
por una evolucién benigna, donde la macrocefalia esta
presente desde el nacimiento, aunque frecuentemente
ocurre durante el primer afio de vida. En algunos pacien-
tes el perimetro cefalico puede normalizarse. El neuro-
desarrollo es normal o con ligera discapacidad intelectual
y algunos signos de autismo, hipotonia y torpeza motora,
sin datos de regresion. Algunos pacientes presentan
crisis convulsivas, cuya intensidad varia desde muy leve
hasta el estado epiléptico®.

La resonancia magnética (RM) de créneo es Util en
el abordaje de las leucodistrofias y fundamental en el
caso de la MLC. La sustancia blanca hemisférica cere-
bral muestra una alteracién difusa con edema leve; la
sustancia blanca central, incluyendo el cuerpo calloso,
la capsula interna y el tallo, se encuentran mejor pre-
servadas, aunque no son completamente normales. La
sustancia blanca cerebelosa, en general, muestra una
intensidad de sefal levemente incrementada, sin
edema. Los quistes subcorticales, casi invariablemente,
se ubican en la regién temporal anterior y, con frecuen-
cia, en la frontoparietal. Estos quistes pueden aumentar
de tamafo y en numero; incluso, en algunos individuos
se vuelven de gran volumen, ocupando gran parte de
la sustancia blanca frontoparietal. Con el tiempo, el
edema de la sustancia blanca disminuye, al igual que
la hiperintensidad, pero se observa atrofia cerebral. Las
imagenes ponderadas por difusion revelan una mayor
difusividad de la sustancia blanca anormal'®'.
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En este trabajo se describe el caso de una familia de
padres consanguineos con dos hijas afectadas por una
mutacién en MLCT, que fue descrita anteriormente en
una familia de Sudamérica, lo que destaca la importancia
de realizar estudios diagnosticos en forma temprana.

Caso clinico

Padres primos hermanos. El primer producto, de sexo
femenino, sin antecedentes perinatales ni neonatales,
sostén cefdlico a los 9 meses, sedestacion a los 14
meses, deambulacion a los 24 meses, bisilabos a los 12
meses, control de esfinteres a los 4 afnos. Fue valorada
por primera vez a los 4 afios por caidas repetidas de su
propia altura y crisis convulsivas focales motoras, por lo
que inicio tratamiento con fenitoina. A la exploracién fisica
se observd los siguiente: perimetro cefélico de 54 c¢cm
(p98), pobre desarrollo de lenguaje expresivo, receptivo
normal, pares craneales, fondo de ojo y fuerza normales,
espasticidad Ashworth 1, hiperreflexia, clonus agotable
bilateral, Babinsky y sucedaneos presentes, sensibilidad
normal, sin signos cerebelosos ni marcha atéxica, pero
con amplia base de sustentacion. Electroencefalograma
epileptogénico en la region frontal izquierda. La RM a los
6 afos mostrd desmielinizacion de toda la sustancia
blanca; en las regiones temporales se identificaron quis-
tes subcorticales y adelgazamiento de la corteza cerebral
(Figs. 1y 2). La ultima evaluacion se realizé a los 10 afos
y se observd un perimetro cefélico de 55 cm (p98), sin
crisis convulsivas, aun con marcha auténoma, pero con
espasticidad de grado 2 de Ashworth en los miembros
inferiores y de grado 1 en los miembros superiores, y
mejoria leve en lenguaje expresivo.

La hermana menor fue valorada a los 2 afios de
edad. Sin antecedentes perinatales ni neonatales, sos-
tén cefélico a los 8 meses, sedestacion a los 12 meses,
deambulacion a los 22 meses, primeros bisilabos a los
12 meses y retraso importante en el lenguaje expresivo.
A la exploracién fisica se encontré perimetro cefalico
de 51 cm (p98), adecuado lenguaje receptivo, pares
craneales normales, fondo de ojo normal, fuerza 5/5,
tono normal, reflejos de estiramiento +++/++++, sin
Babinsky ni signos cerebelosos. A los 3 afios de edad
inicié con crisis convulsivas focales; a la exploracion se
encontré perimetro cefalico de 52 cm (p98), espastici-
dad Ashworth 1 en los miembros inferiores, marcha
auténoma, mejoria en el lenguaje expresivo, electroen-
cefalograma epileptogénico focal y RM con las mismas
caracteristicas que su hermana, por lo que se inici¢
tratamiento con carbamazepina. La dltima evaluacion
se realiz6 a los 6 afios de edad: se encontrd libre de

Figura 1. Resonancia magnética de craneo en secuencias T1
y T2. A: imagen axial potenciada en T1 spin-echo. B: imagen
axial potenciada en T2 fast spin-echo, del encéfalo, a nivel
de los centros semiovales frontales. Se observa una
importante desmielinizacion de la materia blanca en forma
generalizada y adelgazamiento de la corteza cerebral.

Figura 2. Resonancia magnética. Imagenes en FLAIR T2y T2 fast
spin-echo. A: imagen axial potenciada en densidad proténica o
FLAIR T2. B: imagen axial potenciada en T2 fast spin-echo a
nivel del mesencéfalo y los l6bulos temporooccipitales
que muestra importante desmielinizacién de la materia
blanca bilateralmente, excepto en el mesencéfalo. Se
observan lesiones quisticas temporales y adelgazamiento
de la corteza cerebral.

crisis, macrocefalia, incremento de la espasticidad en
los miembros inferiores sin pérdida de la marcha, pro-
blemas de lenguaje y retraso en el aprendizaje.

De acuerdo con los hallazgos en la RM, se realiz6 un
estudio molecular en busca de mutaciones en el gen
MLC en las dos pacientes. Se reportdé una mutacion ya
descrita en el exdn 3: ¢.255T>G (p.Cys85Trp) (Fig. 3).

Discusion
El reconocimiento temprano de las enfermedades de la
sustancia blanca representa un desafio para el pediatra y
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c. 255 T>G (p.Cys85Trp)

|
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Control

Figura 3. Secuenciacién del gen MLC. En el exén 3 se
identificé la presencia de guanina en lugar de timina en
el residuo 255 de la secuencia original.

el neurdlogo pediatra. Una vez que se sospecha una leu-
codistrofia, la RM es esencial para el diagnostico diferen-
cial. Por ejemplo, en la enfermedad de Alexander, las
alteraciones son de predominio frontal, captan gadolinio y
la degeneracion quistica es rara. En la enfermedad de
Canavan, tipicamente se ven afectados los talamos y el
globo palido, algo no observado en la MLC; no es habitual
la formacién de quistes en la sustancia blanca y en la
espectroscopia hay elevacion de N-acetil aspartato. En
los pacientes con deficiencia de laminina alfa-2, la afec-
cion de la sustancia blanca se asemeja a lo observado
en la MLC, pero sin quistes subcorticales; en el cuadro
clinico predominan las manifestaciones de distrofia mus-
cular congénita, principalmente debilidad e hipotonia, algo
no caracteristico en la MLC. Otro diagndstico por consi-
derar es la gangliosidosis-GM2, en la que predomina la
afeccién de los nucleos de la base y los talamos'.

En conjunto con el genetista, el abordaje se vuelve
esencial y se puede confirmar con la secuenciacion
Unica de MLCT1, aprovechando la ventaja de que este
gen forma parte de diversos paneles genéticos, como
el de la leucodistrofia, cuando el intento diagndstico
parte del hallazgo de imagen con anormalidad en la
sustancia blanca, o de paneles de sobrecrecimiento,
cuando parte de descartar causas genéticas de macro-
cefalia, acelerando el momento diagndstico. La detec-
cién temprana asegura el asesoramiento genético para
las familias y permite prevenir la ocurrencia de casos
mediante el diagndstico prenatal, la preimplantacion y
la deteccion de portadores sanos.

La MLC se ha clasificado en tres tipos: MLC1 (#604004),
por mutaciones en el gen MLC1 localizado en el cromo-
soma 22q13.33; MLC2A (#613925), por mutaciones en el
gen GlialCAM localizado en el cromosoma 11g24.2 (estas
dos formas tienen un patron de herencia autosémico
recesivo); y MLC2B (#613926), que se asocia con un
patron de herencia autosémico dominante por mutacion
en GlialCAM. El 75% de los casos se asocian con varian-
tes patogénicas en MLC1 y el 25% en HEPACAM; el 5%
podrian explicarse por un tercer gen"'213,

El gen MLC1 (OMIM) abarca 12 exones y codifica
una proteina de 377 amino&cidos con ocho dominios
transmembrana. Se expresa mayormente en la mem-
brana de los astrocitos del cerebelo, el tracto olfatorio,
el tallo cerebral y el tdlamo; su expresion es baja en la
corteza cerebral, el estriado y el hipocampo. El segundo
gen involucrado en este padecimiento codifica la pro-
teina de adhesion celular GlialCAM, altamente expre-
sada en el higado y en el sistema nervioso central, en
concreto en las neuronas y las células gliales, donde
se une a MLC1. También se conoce como HEPACAM,
ya que originalmente se encontré en el carcinoma
hepatocelular'"”. Ambas proteinas interactian como
moduladores funcionales de la homeostasis del agua
y de diferentes iones, incluyendo el canal de cloro 2
(CLC-2), la Na,K-ATPasa, el canal de potasio Kir4.1, el
canal permeable de calcio TRPV4, el canal de agua
AQP4, las conexinas 30 y 43, la ATPasa vacuolar, la
bomba de protones reguladora de la acidez, el com-
plejo distrofina-glucoproteina, la sintrofina, la distrobre-
vina, la caveolina, la zénula occludens 1 (ZO-1) y el
canal anioénico regulado por volumen (VRAC), lo que
llevé a clasificar a la MLC como la primera leucodistro-
fia producida por una canalopatia cerebral'”-°.

Los estudios con ratones knock-out Mic1 y Glial CAM
han mostrado una deficiencia en la liberacién de clo-
ruro y otros aniones organicos, como taurina, gluta-
mato e, incluso, adenosin trifosfato, lo que conduce al
edema cronico en el astrocito que precede a la vacuo-
lizacién de mielina en un proceso mediado por la reten-
cién de agua®, que se manifiesta como quistes.

La anormalidad en la absorcion y la dispersiéon del
potasio extracelular conduce a la deficiencia de este ion,
provocando actividad epileptiforme por un umbral con-
vulsivo alterado?'-?2. Lo anterior explica que el 70% de
los pacientes presenten crisis convulsivas antes de los
20 anos y el 15-20% desarrollen un evento de estado
epiléptico’-?2. Las crisis convulsivas son de facil control
en la mayoria de los casos®. En ambas pacientes des-
critas en este reporte se ha logrado el control completo
de las crisis con monoterapia con carbamazepina. Este
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farmaco tiende a estabilizar a los pacientes con canalo-
patias dependientes de potasio. Una mejor comprension
de la forma en que MLC1/GlialCAM influyen en los pro-
cesos de transduccion de sefiales podria ayudar a iden-
tificar farmacos que mejoren los sintomas de los
pacientes con MLC.

Se han descrito alrededor de 90 variantes en MLCT.
En China se ha descrito la tasa mas alta de mutaciones
nuevas (50-70%), en comparacion con la poblacién
turca (38%) vy la india (5%)%32°. Existen también muta-
ciones recurrentes, como la ¢.136delT en Iran. En India
se ha reportado la ¢.135_136insC en alrededor del 73%
de los pacientes, y en China se ha reportado una muta-
cién en ¢.772-1G>C en el 23.7%2%?4. Tsujino et al.?®
informaron que ¢.278C>T es una mutacién comun en el
85.7% de los pacientes japoneses con MLC, y también
ha sido previamente descrita en pacientes italianos, tur-
cos y finlandeses. En familias judias libanesas predo-
mina la mutacién c.176G>A, y en el este de la India
predomina la variante ¢.135dupC?2¢, Resulta intere-
sante que la mutacién ¢.255T>C, encontrada en ambas
pacientes aqui estudiadas, fue descrita por primera vez
por Leegwater et al.?® en un par de hermanos proce-
dentes de Sudamérica. La consanguinidad, el efecto
fundador y la existencia de puntos calientes en la
secuencia de los genes son algunas de las explicacio-
nes para la alta frecuencia de algunas mutaciones en
ciertas areas geogréficas. La consanguinidad es un fac-
tor de riesgo importante, documentado en nueve de las
11 familias que se estudiaron inicialmente en el camino
hacia la identificacion del gen causal de la MLC1%°,

La terapia génica con vectores virales comienza a
ser una posibilidad de tratamiento, como se ha inten-
tado en otros trastornos cerebrales®®°, aunque se debe
tener especial cuidado para controlar los niveles de
expresion de MLCT, ya que su elevada expresion
podria ser perjudicial. Otra opcion es el uso de chape-
rones farmacoldgicos para restaurar la expresion de
MLC1 en la membrana plasmatica, tal como se ha
probado en otras enfermedades, como la fibrosis quis-
tica®!. Sin embargo, al no existir una opcién de este
tipo a la fecha, el tratamiento, por lo pronto, se basa
en la terapia fisica, de lenguaje, educacién especial,
uso de antiepilépticos y ciertas medidas para evitar
factores como la fiebre y los traumas craneales.
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