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Casos Clinicos
Leucodistrofia metacromatica neonatal: primer caso reportado en Cuba
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La leucodistrofia metacromatica es una enfermedad neurometabdlica de almacenamiento lisosomal producida por la
deficiencia de la enzima arilsulfatasa A. Esto provoca la acumulacion de sulfatidos en los rifiones y en el sistema nervioso
central. Esta enfermedad tiene un patrén de herencia autosomico recesivo. Desde el punto de vista clinico se reportan la
forma infantil tardia, juvenil y adulta. Se presenta una paciente de 7 dias de nacida, con succién pobre, hipotonia y
opistétonos en ocasiones. Se realizé puncion lumbar y Tomografia Axial Computarizada de craneo conduciendo a la
sospecha clinica de leucodistrofia metacromatica. El estudio bioguimico incluyé pruebas metabdlicas cualitativas y la
cuantificacion de la actividad enzimatica. Las determinaciones cualitativas indicaron presencia de azulcares reductores,
aminoaciduria y aminoacidemia. El valor de actividad de la enzima arilsulfatasa A correspondié con el 25 % del control
sano, confirmando la sospecha y el diagndstico clinico de esta enfermedad.

Neonatal Metachromatic Leukodystrophy: firts case reported in Cuba

Metachromatic leukodystrophy is an autosomal recessive inherited disorder caused by a deficiency of the lysosomal
enzyme arylsulfatase A. It is characterized by an accumulation of sulfatide compounds in neural and in nonneural tissue,
such as the kidneys. There are three clinic forms: late infantile, juvenile, and adult. In this article it is presented a seven
days old patient with poor suction, hypotonia and ophistotonus. The lumbar puncture and skull computed axial tomography
scan showed sings of a possible case of metachromatic leukodystrophy. The biochemical study includes cualitative
assays that revealed the presence of reductors sugars, aminoaciduria and aminoacidemia. The cuantification of the
enzyme activity was only a 25 percent of the negative control. This result made possible the definitive diagnoses of a
metachromatic leukodystrophy case with a particular neonatal presentation.

Introduccion células nerviosas, asi como de lactosil sulfatido en los

rifiones, vesicula biliar, vejiga y otros organos [2]. La
La leucodistrofia metacromatica (LM) es una incidencia de esta enfermedad es de 1:40 000 y el patron
enfermedad lisosomal del grupo de las esfingolipidosis de herencia asociado es autosomico recesivo. El gen
producida por la deficiencia de la enzima arilsulfatasa A codificante para la enzima se ha localizado en el
(EC 3.1.6.8). Los bajos niveles de actividad enzimatica cromosoma 22 region q13-31. También se han reportado,
afectan el metabolismo del cerebrosido sulfato aunque en menor numero, casos producidos por la
provocando la acumulacion intralisosomal del sulfatido deficiencia de la proteina saponina B la cual actiia como
esfingolipido  3'-O-sulfogalactosilceramida [1] en la activador de la arilsulfatasa A en la ruptura de los
sustancia blanca del sistema nervioso central y periférico; esfingolipidos. El gen que codifica para la misma se
particularmente en las vainas de mielina que rodean las encuentra en el cromosoma 10 [3,4].
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El cuadro clinico se caracteriza por nerviosismo,
hipersensibilidad, convulsiones, atrofia del nervio dptico,
demencia, paralisis y ceguera. Las diferentes formas de
evolucion se relacionan con la mutacion existente. De
acuerdo con la edad de comienzo de los sintomas se
reportan las siguientes formas: infantil tardia, juvenil,
juvenil tardia y adulta.

La forma infantil tardia, es la mas frecuente y debuta
alrededor del primer y segundo afio de vida con la
adopcion de una locomocion atéxica y afectaciones de
tipo mental y muscular como la hipotonia. Se produce
afectacion del sistema nervioso periférico, atrofia del
nervio Optico y un proceso que culmina en la muerte
aproximadamente cuatro o cinco afios después del
comienzo de los sintomas y signos clinicos. Desde el
punto de vista bioquimico, los niveles de actividad
enzimatica en estos casos son muy bajos o totalmente
ausentes.

La forma juvenil aparece entre los 4 y 6 afios de vida,
produciéndose cambios en el comportamiento, con
pérdida de las funciones mentales que repercuten en el
desarrollo intelectual y por tanto en las actividades
escolares. Aun cuando el curso es mas lento aparece la
epilepsia, la ataxia y una regresion motora de forma
general, culminando en la muerte al llegar a la edad de
20 afios. En estos pacientes los niveles de actividad de la
enzima son bajos aunque sin llegar a los de la forma
infantil.

En el caso de la forma juvenil tardia y adulta, la
enfermedad comienza entre los 6 y 16 afios y después de
los 16, respectivamente. La evolucion de la enfermedad
es lenta con predominio de problemas del
comportamiento que pueden influir en la escuela o centro
laboral, convulsiones y afectaciones en el control
muscular que implican trastornos motores. También se
desarrollan con frecuencia trastornos psiquiatricos de
progresion lenta. La arilsulfatasa A muestra una
actividad residual [2, 5, 6].

Es importante conocer que sujetos normales pueden tener
niveles extremadamente bajos de arilsulfatasa A,
complicando la deteccion de portadores entre los
familiares de enfermos de LM, los casos presintomaticos
y el diagnostico prenatal.

Han sido pocos los casos que se han reportado de esta
enfermedad en la etapa neonatal. La sintomatologia
puede caracterizarse por retardo, detencion o involucion
del desarrollo psicomotor, irritabilidad, dificultad en la
alimentacion y sindrome piramidal con adopcion de
postura en opistotonos. Es frecuente la aparicion de
ceguera por atrofia del nervio optico [4].

En el presente trabajo se realiza un reporte del primer
caso de leucodistrofia metacromatica en el periodo

neonatal diagnosticado clinica y bioquimicamente en
nuestro pais.

Caso clinico

Paciente de 7 dias de nacida, femenina, de piel blanca,
hija de padres no consanguineos de 31 afios el padre y 24
la madre. No se refieren antecedentes patologicos
familiares para ambos padres y el resto de los familiares.
Como antecedente prenatal se presenta dilatacion
pielocalicial unilateral ligera seguida por ultrasonido.
Parto a las 41,5 semanas, peso y talla al nacer de 3600g y
51 cm respectivamente.
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Figural. Cromatografia en placa delgada de carbohidratos excretados
en orina. Carrilera 1: control negativo, carrilera 2: patrones, carrilera 3:
paciente. P1: lactosa, P2: galactosa, P3: glucosa y P4: fructuosa.

Diagnostico clinico

Cerca de la semana de nacida la paciente comenzd a
presentar succion pobre e hipotonia. Los padres
acudieron al servicio de neonatologia del Hospital
Pediatrico William Soler (La Habana, Cuba), donde se
ingres6 para estudio y tratamiento. En su evolucion
posterior comenz6 a presentar opistotonos. Se realizod
puncion lumbar y Tomografia Axial Computarizada
(TAC) de craneo.

Diagnostico bioquimico

Inicialmente se realizaron como pruebas bioquimicas
cualitativas el ensayo de la Ninhidrina [7] y el del
Benedict [8]. Seguidamente se determind el perfil de
azcares acumulados en orina, asi como el perfil
correspondiente a los aminoacidos elevados en suero y
orina mediante una cromatografia en placa delgada [9].
Como método confirmatorio se determind el nivel de
actividad de la enzima arilsulfatasa A en homogeneizado
de leucocitos; utilizando como control negativo del
ensayo la muestra de un individuo supuestamente sano
[10, 11].
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Discusion

Las leucodistrofias son enfermedades que se clasifican
como desmielinizantes y provocan afectacion en el
sistema nervioso central producto de un defecto
enzimatico de caracter hereditario. En este grupo se
encuentran esfingolipidosis como la LM y la enfermedad
de Krabbe, la X-adrenoleucodistrofia, una enfermedad
peroxisomal y la enfermedad de Canavan, entre otras.
Todas ellas comparten la sintomatologia con algunas
pequefias diferencias y estan estrechamente relacionadas
con la edad de aparicion.

Teniendo en cuenta la diversidad y origen de estas
enfermedades se hace necesario trazar una linea de
trabajo que incluya pruebas en orina, suero y analisis
neurofisiologicos que permitan discriminar entre ellas,
llegando asi a un diagndstico certero. Los examenes
como el TAC son de gran importancia ya que guian el
diagnostico hacia la determinacion de una deficiencia
enzimatica en particular [4,5].

En el caso de esta paciente se realizO una puncion
lumbar, arrojando resultados negativos. El TAC de
craneo al ser un examen neurologico, permite discriminar
entre las leucodistrofias, mostrando en este caso una
leucoatrofia.

Los casos de LM en la etapa neonatal no son los mas
ampliamente reportados; sin embargo se han reportado
dos casos, cuyo diagndstico estuvo basado en estudios
histologicos. Uno de ellos, corresponde a un vardén que
fallece a las seis semanas de nacido presentando periodos
de apnea, cianosis, debilidad general, movimientos
tonicos-clonicos, y en tejidos provenientes de la materia
blanca se encontré depodsito de material granular
metacromatico [6]. El otro caso, fue una hembra que
desarrolld6 desde el nacimiento cianosis, apnea y
debilidad generalizada y muere a las 20 horas de nacida
[12].

Esto muestra que en aquellos casos donde se sospeche
una LM, los hallazgos clinicos deben corroborarse
mediante pruebas bioquimicas en periodo inmediato a la
sospecha para lograr corroborar el diagnostico
presuntivo.

El ensayo de Benedict confirmo la presencia de azicares
reductores como la glucosa, galactosa, fructosa, lactosa,
ranosa y xilulosa, asi como de otras sustancias reductoras
como el acido silico y el acido homogentisico [8]. La
aparicion de un color rojo ladrillo intenso en la orina de
la paciente mostr6 la acumulacion de alguno de ellos. En
la cromatografia en placa delgada se observo en el perfil
correspondiente a la muestra de la paciente una banda a
la altura de los glisidos galactosa y/o glucosa, al ser
comparado con el patron compuesto por una mezcla de
los azucares lactosa, galactosa, glucosa, fructosa y xilosa
(figura 1).

El ensayo de la ninhidrina evidencié la presencia de
aminoacidos en orina al colorearse la misma de un color
purpura intenso. Este resultado se corrobord mediante
una cromatografia en placa delgada al observarse bandas
a nivel de los aminoacidos leucina y/o isoleucina,
metionina y/o valina y arginina en la muestra de orina,
asi como bandas a nivel de los aminoacidos leucina y/o
isoleucina en la muestra de suero (figura 2).
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Figura 2. Cromatografia en placa delgada de aminoacidos presentes en
suero y excretados en orina. Carrilera 1: paciente (orina), carrilera 2:
paciente (suero), carrilera 3: patron A, carrilera 4: patron B, carrilera 5:
patron C, carrilera 6: control negativo. Al: cistina, A2: lisina, A3:
aspartico, A4: alanina, AS: valina, A6: fenilalanina; B1: cistina, B2:
arginina, B3: treonina, B4: prolina, B5: triptofano, B6: leucina; Cl:
histidina, C2: glicina, C3: glutamico, C4: tirosina, C5: metionina, C6:
isoleucina.

Los hallazgos clinicos y los resultados cualitativos
positivos se confirmaron mediante la determinacion
cuantitativa de la actividad de la enzima. El ensayo para
la enzima arilsulfatasa A se realizé en un homogeneizado
de leucocitos; utilizando la muestra de un individuo
supuestamente sano como control negativo. Los valores
obtenidos fueron de 51.75 nmol/mg/h para el paciente y
de 202.5 nmol/mg/h para el control, siendo la actividad
enzimatica de la paciente de un 25 % con respecto al
control. A partir de estos resultados se pudo establecer
definitivamente el diagndstico de leucodistrofia
metacromatica por deficiencia de la enzima arilsulfatasa
A.

Aun cuando no existe un tratamiento para esta
enfermedad, la posibilidad de realizar un diagnostico
certero y definitivo permite el asesoramiento genético a
la familia y a la pareja en particular. Es importante una
estrecha relacion y una correcta metodologia de trabajo
entre las  especialidades  participantes, digase
neonatdlogos, genetistas, radidlogos, bioquimicos,
farmacéuticos y analistas de laboratorio en general.
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