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Sindrome Zellweger (cerebro-hepato-renal).
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Resumen

El peroxisoma es una organela subcelular presente en células
eucaridticas encargada de la betaoxidacion de écidos grasos de
cadena muy larga, sintetiza plasmalégenos y écido
docohexaenoico, constituyentes mielinicos, &cidos biliares,
prostaglandinas, mevalonato, y destoxifica &cido fitanico. Las
enfermedades peroxisomales se subdividen en dos subgrupos: €l
primero, caracterizado por biogénesis impedida, integra el
sindrome de Zellweger, modelo ilustrativo més tipico y severo, la
adrenoleucodistrofia neonatal, la enfermedad de Refsum infantil y
la condrodisplasia rizomélica punctata. Al segundo grupo,
manifestado por deficiencias enziméticas peroxisomales aisladas,
pertenecen la adrenoleucodistrofia ligada a X, la

pseudol eucodistrofia neonatal, el pseudo-Zellweger, la deficiencia
de enzima bifuncional, la deficiencia de DHAP aciltransferasay la
enfermedad de Refsum. Caracteristicamente existe elevacion de los
acidos grasos de cadena muy larga 26:0 y 26:1 y radios 24:0/22:0
y 26:0/22:0 aumentados. Presentamos un caso prototipico de
sindrome Zellweger, en un lactante femenino de 3 meses de edad
con dismorfismo facial tipico, dolicocefalia, raiz nasal ensanchada,
frente y bordes supraorbitarios prominentes, trastornos en la
migracion neuronal con polimicroquigiria, heterotopias neuronales
en banda, condicionantes de crisis epilépticas polimorficas e
hipotonia generalizada, sumadas a comunicacion interauricular tipo
ostium secundum, afeccién hepéatica y calcificacion fragmentada
patelar bilateral. Se detecta elevacion de los &cidos grasos de
cadena muy larga C:26 y C 26:1. De las 12 diferentes mutaciones
causales en los genes PEX, codificadores de peroxinas, proteinas
requeridas para el ensamblaje peroxisomal, la mas cominmente
observada PEX1 involucra a 68% de los individuos afectados.
Actualmente se dispone de andlisis genémico secuencia para
PEX 1, PXMP3(PEX2), PRXR1(PEX5), PEX6, PEX10, PEX12y
PEX26.

Palabras clave: Peroxisomal, Zellweger, acidos grasos de cadena
muy larga, genes PEX, peroxinas, andlisis gendmico secuencial.

Abstract

Peroxisome is a sub-cellular organelle that is present in eukaryotic
cells. Peroxisomes are in charge of beta-oxidation of very long-
chain fatty acids of very long chain. It synthesizes plasmal ogens,
docohexaenoic acid, sub-celullar mielinic compounds, biliary
acids, prostaglandins, mevalonate, and it aso detoxifies phytanic
acid. Peroxisomal diseases are sub-divided into two sub-groups;
the first group is characterized by prevented biogenesis, taking part
of Zellweger's Syndrome, whose most serious and typical
illustrative model is neonatal adrenoleukodystrophy, infantile
Refsum'’s disease and rhizomelic chondrodysplasia punctata. The
second group, manifested by peroxisomal enzymeatic deficiencies,
presents adrenoleukodistrophy linked to X, neonatal pseudo
leukodistrophy, Pseudo-Zellweger Syndrome, deficiency of
bifunctional enzyme, deficiency of acetyltransferase DHAP, and
Refsum'’s disease. Typically, thereis an increase in very long-chain
fatty acids: 26:0 y 26:1 and augmented radiuses: 24:0/22:0 y 26:0/
22:0. We present a prototypic case of Zellweger's syndrome in a
suckling baby from the female sex and being three-month old,
with typical facial dimorphism, dolichocephalism, prominent
forehead and supraorbital margins, disorders in neuronal migration
with polymicrogyria, neurona band heterotopias, conditionings of
polymorphic epileptic crisis and generalized hypotony added to
interauricular communication of the ostium secundum type,
hepatic disorder and fragmented bilateral patelar calcification.
There is an increase of very long-chain fatty acids: C:26y C 26:1.
From the 12 different causal mutations in the PEX genes that
codify peroxines, proteins required for the peroxisomal coupling,
PEX1, which was the most commonly observed disorder, involves
the 68% of the affected individuas. At present, there is an available
sequential genomic analysis for PEX1, PXMP3(PEX2),
PRXR1(PEX5), PEX6, PEX10, PEX12 y PEX?26.

Key words: Peroxisomal, Zellweger, very long-chain fatty acids,
PEX genes, peroxines, sequential genomic analysis.
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INTRODUCCION

En 1964, el Dr. Hans Zellweger y sus colaboradores re-
portaron una enfermedad hereditaria autosdmica recesi-
va hoy conocida como el sindrome de Zellweger (SZ)
(cerebro-hepato-renal).: Model o prototipico de los tras-
tornos peroxisomales, fue descrita inicialmente en 1960
en dos pares de hermanos, estableciéndose la conexion
entre SZ y peroxisomas hacia 1973, cuando se identifico
la ausencia de estos organulos en tlbulos renales y he-
patocitos de enfermos afectados y en model os animales
murinos.®

Esta caracterizada por un deterioro progresivo multi-
funcional sistémico terminal con desenlace fatal en pro-
medio antes de los 12.5 meses de edad. Ademas de la hi-
potoniay del dismorfismo craneofacial, ocurren anomalias
esquel éticas tales como talipes equinovarus, rotacién del
pulgar, calcificaciones punteadas en las rétulas y aceta-
bulo mayor, identificables radi ograficamente, constituyen-
do un rasgo diagnéstico distintivo fundamental. Frecuen-
temente existen cataratas, atrofia del nervio éptico o
retinosis pigmentaria. La fibrosis periportal produce he-
patomegalia eictericia colestética. Se forman quistes cor-
ticales renales reconocibles ultrasonograficamente. Las
alteraciones neuroldgicas emergen tempranamente, con
retraso psicomotriz acentuado y aparicién precoz de cri-
sis convulsivas.*®

El electrorretinograma y los potenciales evocados
troncocerebrales no demuestran actividad. En el cerebro
ocurren defectos en lamigracion neuronal y déficit enla
mielinogénesis.®

El andlisis bioquimico demuestra aumento en 10s nive-
les plasmaticos de los &cidos grasos de cadena muy larga,
del &cido fitanico, de intermediarios del metabolismo de
los acidos hiliares, y del acido pipecdlico. La sintesis de
los plasmal 6genos esta reducida.

Todos estos parametros bioguimicos reflejan alteracio-
nes de las funciones peroxisomales.” Las llamadas varian-
tes de Zellweger, fenotipicamente similares, |a adrenol eu-
codistrofia neonatal y la enfermedad infantil de Refsum,
representan formas mas leves, puesto que el dismorfismo
craneofacial es menos gravey carecen de cataratas, quis-
tesrenales o calcificaciones aberrantes. EI examen morfo-
|6gico demuestra la presencia de algunos peroxisomas y
el periodo de sobrevivencia es un poco mas prolongado
gue en el sindrome de Zellweger. Los estudios de comple-
mentacion indican que estas variantes son genéticamente
diferentes del sindrome de Zellweger, siendo este Gltimo la
formamasgrave, mientras que laadrenol eucodistrofianeo-
natal esintermedia, y laformainfantil delaenfermedad de
Refsum, lamenos agresiva.

Unacaracteristicadel sindrome Zellweger esla presen-
cia de neuronas heterotopicas en el neocortex, el cerebelo
y el complgjo olivar inferior.8°
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El andlisis de los ratones mutantes evidencié que la mi-
gracion eracausada por disfuncién del receptor NMDA glu-
tamato mediada por los receptores de la movilizacién de
calcio.? Estadisfuncién estavinculada a déficit en el fac-
tor activador plaguetario (FAP), un fenémeno intimamente
relacionado con €l deterioro peroxisomal 113

L os peroxisomas, descubiertos por De Duve en la déca-
dade 1950, son organulos subcelulares de células eucari6-
ticas, variables en tamafio desde 0.1 a1 pm de diametro 'y
observables como vesiculas circulares u ovoides.**1

Derivan su nombre de la presencia de catalasa, enzima
convertidora del perdxido de hidrégeno en oxigeno y
agua. Estan implicados principalmente en el metabolis-
mo lipidico, sintetizando plasmal 6genos (éter-fosfolipi-
dos) y DHA (é&cido docosahexaenoico), componentes fun-
damentales de las membranas celulares y la mielina.
Intervienen asimismo en la beta-oxidacion de los é&cidos
grasos de cadena muy larga, involucrandose en la oxida-
cion destoxificadora del acido fitanico, un derivado clo-
rofilico. Son indispensables, via colesterol, en la forma-
cion de acidos hiliares, sintetizan prostaglandinas y
mevalonato. Catabolizan también lisina'y acido glutari-
co por la via del acido pipecdlico.’>

Frecuentemente se observan trastornos en la migracion
neuronal causados por déficit disfuncional del receptor
NMDA (N-metil-D-Aspartato) ligado a PAF (factor de agre-
gacion plaquetario).t”

La abundancia de peroxisomas es mayor en tejidos he-
paticosy renales. Los peroxisomas carecen de ADN, codifi-
cando el RNA ribosomal todas sus proteinas.'® Existen dos
categorias principales de enfermedades peroxisomales: €
grupo | —giemplificado por € sindrome de Zellweger, la
adrenoleucodistrofia neonatal, la enfermedad de Refsum
infantil y la condrodisplasia rizomélica punctata— esta ca-
racterizado por ausenciade biogénesis de peroxisomas, sien-
do nulas gran parte de las funciones peroxisomal es, obser-
vandose microscopi camente membranas vacias 0 «cuerpos
fantasma». Al segundo grupo con organelas intactas, pero
disfuncién enzimatica tnicao multiple, pertenecen laadre-
noleucodistrofia ligada al cromosoma X, la pseudoleuco-
distrofia neonatal, el pseudo-Zellweger, la deficiencia de
enzimabifuncional, ladeficienciade DHAP aciltransferasa
y laenfermedad de Refsum.*® Estas enfermedades ocurren
con unaincidencia de aproximadamente 1 por cada 50,000
nacimientos.®2!

CASO CLINICO

L actante femenino de 67 dias de edad, de padres no con-
sanguineos y una hermana de 4 afios sanos, tiene dos her-
manas con media filiacién paterna sanas. Producto de se-
gunda gestacion controlada, normoevolutiva en madre de
37 afos, cesareaiterativa atérmino con Apgar 8/9. Peso a
nacer: 3.3 kg, egresando alos 4 dias de vida extrauterinay
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reingresando por hipoactividad persistente, escasa succion,
onfalitis y conjuntivitis. Es revisada alos 15 dias de vida,
por neuropediatria, observandose fenotipo peculiar con hi-
poplasiade los huesos del craneo, fontanelas amplias, suc-
cion débil, hipoglucemia e hipotonia generalizada. En la
exploracion se identificod dolicocefalia, fontanela anterior
amplia, comunicada con la posterior y laterales, suturas
sagital y metépica diastasadas, frente prominente, bordes
supraorbitarios prominentes, raiz nasal ancha (Figural) y
papila dptica palida, sumados a hipotonia global marcada,
hepatomegalia y articulaciones metacarpofalangicas y ré-
tulas hiperlaxas (Figura 2).

Laevolucién clinicahasido desfavorable: depresién neu-
rol6gica progresiva, crisis epilépticas polimorficas (clénicas

Figura 1. Dolicocefalia, fontanela anterior amplia, sutu-
ras sagital y metdpica diastasadas, frente y bordes su-
praorbitarios prominentes, raiz nasal ancha.

Figura 2. Hipotonia global marcada, hepatomegalia y
articulaciones metacarpofaldngicas hiperlaxas.
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focales palpebrales, ténicas axialesy mioclonias) iniciando-
selevetiracetam. Se agrego reflujo gastroesofagico y trastor-
nos deglutorios con neumonia hipostéticay anemiade 9 g
de Hb que amerité hemotransfusion, efectuandose precoz-
mente gastrostomia para facilitar la alimentacion.

Examenes complementarios: Se observé calcificacion
fragmentada tipica en ambas rétulas (Figura 3).

Los estudios de hematologia, TORCH y hioquimica
general fueron normales. Cariotipo normal. Enlaecografia

Figura 3. Calcificacion fragmentada tipica en ambas
rotulas.

Figura 4. Resonancia magnética nuclear en T2 con ven-
tfriculomegalia, cavum vergae, atrofia cortical temporo-
parietal, heterotopia neuronal en banda bilateral y poli-
microgiria.
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abdominal, el higado y rifiones eran normales. El electro-
encefalograma (EEG) muestra una actividad basal lentifi-
cada con paroxismos intermitentes, fotosensibles de punta
onda lenta, de 2.5-3 Hz en regiones frontotemporales. Al
realizar el estudio por resonanciamagnética (RM) observa-
mos cavum vergae, heterotopia neuronal en banda bilate-
ral, megacisterna basal y ventriculomegalia, polimicrogi-
ria frontoparietal derecha (Figura 4). El ecocardiograma
determind la presencia de una comunicacion interauricul ar
tipo ostium secundum de 2.5 mm de didmetro con cortocir-
cuito de izquierda a derecha sin repercusi6n hemodinami-
ca(Figuras5y6).

En el estudio metabdlico efectuado por laDra. Manuela
Martinez en el Laboratorio de Investigacién de su Funda-
cion, en la Clinica Infantil Stauros de Barcelona, Esparia,

J1-Ene-08

Hospital General De Zona #01

1 Distancia= 0.25 cm

Figura 5. Se evidencia comunicacion interauricular de
2.5 mm tipo ostium secundum.

Figura 6. Se aprecia el cortocircuito de izquierda a dere-
cha a través del defecto interatrial.
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se obtuvieron los siguientes hallazgos: los acidos grasos
de cadenamuy larga(AGCML) en €l plasmay enloshema
ties estaban aumentados significativamente. El &cido pris-
tanico estabaligeramente elevado: 3.14 nmol/mL (< 1.0) y
é fitanico, dentro de la normalidad: 0.58 nmol/L (< 5.0).
Los niveles de plasmal 6genos eran muy bajos en hematies
(16:0DMA/16:0 y 18:0DMA/18:0, 0.016 y 0.040, respec-
tivamente). El acido docosahexanoico (DHA, 22:6n-3) es-
taba muy reducido en plasma (37,18) y, algo menos, en
hematies (21,47).

Aunado d levetiracetam, seinici6 tratamiento con DHA
(&cido docosahexaenoico) por viaoral, 200 mg a dia(con-
tenidos en unamezcladetriglicéridos omega-3), observan-
dose supresion delas crisis epilépticasy mejoriaen el esta-
do de alertay larespuesta cognitiva (sonreir, fijacion dela
mirada con seguimiento visual breve), evaluada mediante
|as pruebas estandarizadas BINSy ASQ-3 al punto de corte
de 2 meses.

COMENTARIO

L as alteraciones peroxisomales son fascinantes desde di-
versos puntos de vista. Fueron los primerostrastornos dis-
morficos clinicamente demostrables con agenesia especi-
ficade organulosintracelulares. Los avances en su estudio
se han profundizado, a grado de permitir su identifica-
cién y reconocimiento exactos mediante su localizacion
gendmica acorde al proyecto globalizado Hapmap a ni-
vel de esnips (SNP).2 Enormemente trascendente, este pro-
yecto suministra unaimagen de donde estan las variantes
genéticas entre los individuos, que pueden usarse como
marcadores del genoma en la blsgueda de bases genéti-
cas para enfermedades complgjas. Se hadescrito lavaria-
cion en las sustituciones de una sola base de la secuencia
de nuestro genoma, que contiene unos tres millones de
bases o unidades de informacion: los Ilamados esnips,
definidos como polimorfismos de un solo nucleétido. Los
SNP abundan en el genoma humano y pueden detectarse
facilmente con tecnologias ya utilizadas en el INGEMEN
(Instituto Nacional de Medicina Genémica) de la ciudad
de México, sustituyendo a tecnologias mas onerosas y
sofisticadas. Su deteccién avanza dia a dia debido a la
colaboracion internacional propiciada por la difusion y
el incremento de la comunicacion ubicua de la informa-
cion y la estrecha colaboracién internacional entre diver-
sos profesional es sanitarios, neuropediatras, bioguimicos,
clinicos y genetistas, y a entendimiento de la biologia
molecular subyacente, como sucedid en este caso. Asi-
mismo su reproduccion y clonacion genética en modelos
murinos permite dilucidar y ensayar nuevas estrategias de
tratamiento y transpolar las conclusiones hacia modelos
humanos; en este tenor, los clinicos jugaran un rol impor-
tante en desarrollar un avezado sentido clinico sensibili-
zado por medio de la difusion de esta informacion. El
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diagndstico precoz de estos trastornos se hace cada vez
mas necesario a medida que van incorporandose trata-
mientos alternativos innovadores, efectivos, sobre todo
en las variedades clinicas menos severasy sutiles, con la
utilizacion del acido docosahexaenoico (DHA), profun-
damente carente en la mayoria de estos enfermos.?%

Un punto importante es sefialar que se puede anticipar
el diagnéstico clinico a partir de hallazgos dismorficos
muy peculiaresy utilizando recursos adyacentes de diag-
nostico disponibles en el primer y segundo nivel de aten-
cion; por ende, la propagacion del conocimiento integral
aunado al desarrollo de una observacién acuciosa, permi-
ten sospecharlos, confirmandose la pesquisa mediante la
determinacién de cifras elevadas de acidos grasos de ca-
dena muy larga (VLCFA), tasa alterada de plasmal 6ge-
nos, acido fitanico y pristanico, acidos biliares interme-
diosy acidos organicos.

De ahi laimportancia de su difusion adecuada que per-
mita efectuar €l diagnostico temprano de estas entidades
clinicas e intentar interrumpir €l deterioro sistémico pro-
gresivo observado en estos pacientes.?”

Este esél primer reporte en México de estaafecciony el
segundo reporte de enfermedad peroxisomal en nuestro
pais.?® A este respecto, en Latinoamérica solo existe una
comunicacion chilena,® siendo Espafia la mas activa en
cuanto a publicaciones experticias.®

Lafinalidad de presentar este caso radica en permitir a
pediatra adquirir una perspectiva sindromatica unificada,
comun ante la observacion de recién nacidos hipotonicos,
buscando intencionadamente los rasgos clinicos distinti-
vos comunes alos trastornos peroxisomales. Aln no existe
una forma de diagnéstico precoz prenatal, la deteccién de
los portadores mediante €l analisis genébmico secuencial
permitiraen el futuro rastrear y predecir ladiseminacién de
la enfermedad y de esa forma mejorar el pronéstico y la
evolucion de estos nifios e identificar cuales efectos epige-
néticos del entorno determinan la supervivencia.

El diagnéstico bioquimico especifico y la asesoria ex-
pertaen el manejo, sedebieron alainvaluable e imprescin-
dible colaboracion dela Fundacién ManuelaMartinez para
los Nifios con Enfermedades Metabdlicas de la ciudad de
Barcelona, Espaiia.
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