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Lipofuscinosis neuronal ceroidea infantil tardia.

Reporte de un caso
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RESUMEN

Englobadas dentro de las epilepsias mioclonicas progresivas, las
lipofuscinosis neuronales ceroideas son un padecimiento comun-
mente pediatrico y poco frecuente de desérdenes hereditarios que
conducen a regresion en el neurodesarrollo, ataxia y muerte tem-
prana. Existen ocho tipos conocidos de mutaciones genéticas que
causan esta patologia, el diagnoéstico es clinico en primera instan-
ciay se corrobora mediante estudios de imagen como la tomogra-
fia computarizada y la resonancia magnética, asi como hallazgos
en el electroencefalograma. Las tinciones de biopsia de tejidos y la
microscopia electrénica proporcionan una excelente herramienta
auxiliar. En este articulo presentamos el caso de un nifio de cuatro
afos de edad al que mediante las manifestaciones clinicas: semio-
logia de las crisis epilépticas y aparicion cronolégica de las mis-
mas, regresion en el neurodesarrollo, hallazgos en neuroimagen,
neurofisiolégicos y de patologia, se logré confirmar el diagnéstico
de lipofuscinosis neuronal ceroidea del tipo infantil tardio.

Palabras clave: Lipofuscinosis neuronal ceroidea, enfermedad
de Jansky-Bielschowsky, epilepsia mioclénica progresiva, regre-
sion del neurodesarrollo, enfermedad de depésito lisosomal.

Nivel de evidencia: IV.

Late infantile neuronal ceroid lipofuscinoses.
A case report

ABSTRACT

Among the progressive myoclonic epilepsies, neuronal ceroid lipofus-
cinosis are rare hereditary conditions that usually affect the pedia-
tric population, these lead to neuro-developmental regression, severe
progressive myoclonic epilepsy, ataxia and early death. There are 8
known types of genetic mutations that cause this condition. The diag-
nosis remains to be clinical, with the corroboration by imaging studies
such as computed tomography and magnetic resonance imaging, and
electrographic findings (EEG). The staining of tissue biopsy and elec-
tron microscopy provide excellent ancillary tool. In this article we pre-
sent a 4 year old boy whose clinical manifestations including seizure
semiology and age of presentation, neuro-developmental regression,
neuro-imaging, neurophysiologic and neuro-pathology data, helped to
confirm the diagnosis of late-infantile neuronal ceroid lipofuscinosis.

Key words: Neuronal ceroid lipofuscinosis, Jansky-Bielschowsky
disease, progressive myoclonic epilepsy, neurodevelopmental re-
gression, lysosomal storage disorders.

Level of evidence: IV.

INTRODUCCION

Las lipofuscinosis neuronales ceroideas (LNCs) son
padecimientos raros que se engloban dentro de las
epilepsias mioclénicas progresivas, éstas incluyen
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caracteristicas tales como: crisis mioclénicas, crisis
ténico-clonico generalizadas, acompafiado de grados
variables de disfuncién neurologica, en especial ata-
xia y regresion del neurodesarrollo.! Gracias a los
nuevos estudios de genética molecular ha sido posi-
ble elucidar diferentes tipos de epilepsias mioclonicas
progresivas, con las cuales es necesario realizar diag-
nostico diferencial, entre estas se encuentran: enfer-
medad de Lafora, enfermedad de Unverricht-Lund-
borg, epilepsia mioclénica de fibras rojas rasgadas,
sialidosis tipo 1, galactosidosis tipo 2, enfermedad de
Gaucher tipo 111y atrofia dentatorrubral palidoliuso-
na (DRPLA).2

Las LNCs son un grupo de trastornos con herencia
autosémica recesiva, de caracter neurodegenerativo,
relacionado desde un punto de vista patologico con
almacenamiento lisosomal de lipofuscina en neuro-
nas y otros tejidos, caracterizadas por deterioro mo-
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tor e intelectual, convulsiones y muerte temprana.3®
La pérdida visual es parte de la mayoria de los tipos.®

En la actualidad se han descrito ocho formas ge-
néticas de las LNCs con progresion clinica variable.”

En el presente trabajo se describe un caso de Lipo-
fuscinosis neuronal ceroidea del tipo Infantil tardio,
conocida también como la enfermedad de Jansky-
Bielschowsky, que se presenta en paciente pediatrico,
en quién se diagnostica mediante el andlisis clinico
y estudios de imagen aunado a la toma y andlisis de
biopsia, asi mismo se detalla una breve descripcion
de la literatura relacionada.

PRESENTACION DEL CASO

Varon preescolar, afroamericano, atendido en el
Children’s Medical Center Dallas, de cuatro afios de
edad, sin antecedentes heredofamiliares de importan-
cia. Proveniente de un embarazo controlado y no com-
plicado, nacido a término, con peso de 3.8 kg, obtenido
por medio de parto eutécico. Desarrollo neuroldgico con
sedestacion a los seis a los ocho meses, bipedestacion a
los 14 meses, retraso del lenguaje, primeras palabras
(bisilabos no referenciales) a la edad de dos afios, a los
cuatro afios de edad con un vocabulario de 10 a 15 pala-
bras, no fue capaz de integrar frases cortas, lograba ali-
mentarse por si solo, sin embargo no se vestia o desves-
tia por si mismo. Inicio con crisis epilépticas a la edad
de cuatro afios, recibiendo atencion en otra institucion,
dos meses previos a su ingreso al Children’s Medical
Center Dallas el dia 22 de febrero de 2007, se le realizd
tomografia axial computada simple de craneo y se re-
portaron crisis de tres tipos del hospital de procedencia,
las cuales se detallan con la descripcion siguiente:

1. «Sacudidas generalizadas, supraversion ocular y
llanto», no asociadas a fiebre, la duracion era de
uno a 10 segundos, con una frecuencia de presen-
tacion de cuatro a cinco veces al dia, no se describe
periodo posictal.

2. Episodios de ausencias, descritos como «alteracio-
nes del estado de alerta inespecificas, transitorias
y asociadas con parpadeo rapido» con duracion de
algunos segundos, posterior a los cuales, regresa-
ba a la normalidad, su presentacidon era mayor a
10 veces por dia.

3. «Episodios de claudicacion», descrita como una
incapacidad a la marcha, autolimitada y con una
frecuencia de una vez por semana.

Datos clinicos a su ingreso: peso, 18.3 kg; perime-
tro cefalico, 49.5 cm; regresion del desarrollo, mul-
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tiples tipos de crisis (ténico-clénico generalizadas,
mioclonias, ausencias tipicas, pérdida progresiva de
la vision, tremor y espasticidad). En la exploracién
neuroldgica inicial (exploracién del lenguaje) se ob-
servo fluidez, comprension y repeticién apropiadas
para la edad. Examen del fondo de ojo sin anorma-
lidades. Marcha adecuada para la edad. El resto de
la exploracion general, sin alteraciones. Se le reali-
zaron los siguientes estudios: electroencefalograma,
gue muestra actividad de polipunta generalizada, y
crisis mioclonicas inducidas con la estimulacidn fo6-
tica (Figura 1), tomografia computarizada de craneo
gue muestra atrofia cortical generalizada (Figura
2) y resonancia magnética craneal en la evolucion,
a los nueve meses de su primera revision (Figura
3), en la que se observd espaciamiento en los surcos
corticales, asi como atrofia cerebelosa. Asi mismo,
se efectud biopsia de musculo esquelético con la que
se comprobd mediante el método de acido perydédico
de Schiff, la tincion de lipofuscina y con microscopia
electrénica la observacion de granulos de lipofuscina
en lisosomas (Figura 4) y los perfiles curvilineos cla-
sicos del tipo infantil tardio de esta enfermedad (Fi-
gura 5). Los estudios de laboratorio para sindrome
de X fragil, andlisis de liquido cefalorraquideo, perfil
acyl-carnitina, analisis cromosémico, aminoacidos
séricos, acidos organicos en orina, piruvato sérico y
en LCR, neurotransmisores en liquido cefaloespinal,
analisis de aminoacidos, mucolipidosis, acidos grasos
de cadena muy larga (VLCFA) y panel para epilep-
sias mioclonicas progresivas (Epilepsia mioclonica
progresiva tipo 1, enfermedad de Lafora, epilepsia
mioclonica con fibras rojas rasgadas) se encontraron
todos dentro de los parametros normales. Lactato en
3.1 (valores normales 0.7-2.5 mmol/L).

Se realiz6 diagndstico diferencial con epilepsia
miocldnica astatica, epilepsia mioclonica severa de
la infancia y todo el grupo de epilepsias miocldnicas
progresivas, a través de los estudios antes menciona-
dos y tomando en cuenta las caracteristicas clinicas,
se establecid, entonces, el diagndstico de Lipofuscino-
sis neuronal ceroidea infantil tardia.

Se instalo un tratamiento antiepiléptico con Le-
vetiracetam, posteriormente se agregaron otros far-
macos, entre ellos etosuximida sin éxito terapéutico,
acido valprdico que ayudo en el control de las crisis
tonico-clénico generalizadas, lamotrigina, la cual fue
suspendida debido a que le condicion6 incremento en
el temblor a pesar de mantener niveles séricos ade-
cuados.

Durante el seguimiento a dos afios, el paciente
presentd regresion significativa en su desarrollo, que
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dio inicio con temblor generalizado e inestabilidad, crisis mioclonicas. Se agreg6 clonazepam por las no-
seguido de disartria y dismetria, asi como imposibi- ches para mejorar el patron de suefio.

lidad a la marcha. Actualmente el paciente esta con-

finado a silla de ruedas, presenta pobre seguimiento DISCUSION

visual, dificultad a la deglucion, que requirié colo-

cacion de sonda de gastrostomia. Desde su primera Las epilepsias mioclonicas progresivas (EMP) se
consulta no presentd de nuevo crisis tonico-clénico engloban dentro de los sindromes electroclinicos en
generalizadas, sin embargo continu6 presentando la clasificaciéon de la ILAE 2010,%° se caracterizan
crisis mioclonicas, el levetiracetam se suspendié tem- por la asociacion de crisis epilépticas, mioclonias
poralmente, ya que coincidié con la pérdida de deam- predominantemente fragmentarias, focales o erra-
bulacién, reiniciandose poco tiempo después, lo cual ticas y sintomas tales como ataxia y regresion del
ha ayudado a la disminucion en la intensidad de las neurodesarrollo. Las EMP tienen a su vez dos cate-
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Figura 1. EEG durante la fotoestimula-
cion que muestra actividad epileptiforme
generalizada, asociada a crisis miocloni-
cas inducidas por el estimulo fético.

Figura 2. Tomografia axial computari-
zada simple de craneo. Se observa (A)
atrofia cerebral y (B) atrofia cortical ge-
neralizada.
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gorias: enfermedades de depdsito, en las que mate-
rial andmalo se acumula en las células neuronales y
gliales que conducen a la sintomatologia (enferme-
dad de Lafora, lipofuscinosis neuronal ceroidea), y
en enfermedades «degenerativas», en las que el dé-
ficit bioquimico lleva a la muerte celular selectiva
sin deposito (enfermedad de Unverricht-Lundborg,
MERRF) (Cuadro ).
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El diagndstico diferencial en pacientes pediatricos
con crisis convulsivas y/o mioclonias, en los que se han
descartado infecciones, neoplasias o malformaciones,
conduce a la investigacion de los diferentes tipos de epi-
lepsias miocldnicas progresivas, dentro de las cuales se
encuentran las lipofuscinosis neuronales ceroideas, que
son el grupo méas comun de padecimiento neurodegene-
rativo de depdsito lisosomal en la infancia. %13

Figura 3. Imagen por resonancia mag-
nética de craneo. Corte axial en se-
cuencia FLAIR que revela atrofia difusa
cortico y subcortical, asi como aumento
del espacio subaracnoideo y atrofia ce-
rebelosa.

Figura 4. Biopsia de musculo esque-
lético. (A) Reaccion de PAS donde el
pigmento (lipofuscina) y el glucégeno se
tifien de color magenta. (B) Reaccion de
fosfatasa acida, que muestra los cuer-
pos curvilineos teflidos en naranja (de-
positos lisosomales).

Figura 5. Microscopia electronica de
biopsia de musculoesquelético. Se ob-
servan (A) pigmentos en los lisosomas,
con granulos fuertemente electrodensos
de localizacion perinuclear. (B) Acerca-
miento de la primer imagen en la que se
observan los perfiles curvilineos «hue-
llas dactilares».
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Cuadro I. Tipo y edad de presentacion de las diferentes epilepsias mioclonicas
progresivas.

Epilepsias miocldnicas progresivas

Tipo Edad de presentacion (afios)
Unverricht Lundborg 7-16
Enfermedad de Lafora 6-19
Lipofuscinosis neuronal ceroidea
Infantil 6 meses a 2 afios
Infantil tardia 1-4
Juvenil 4-14
Adulto 15-50
Merrf 3-65
Sialidosis tipo | 8-15
Galactosidosis tipo Il Variable
Drplatrofia dentatorubral Variable
Enfermedad de Gaucher tipo lll Variable

Se ha estimado una incidencia de 1:56,000 a
1:67,000 casos en los estados unidos.

Cuatro principales formas clinicas de NCL han
sido descritas: infantil (NCLI), infantil tardia
(NCLIT), juvenil (NCLJ) y del adulto (NCLA). Tam-
bién se han comunicado casos atipicos, llevando a un
total de ocho formas conocidas.'®

La forma infantil tardia fue descrita por primera
vez por Jansky en el afio 19086 y por Bielschowsky en
1913, es el segundo tipo mas comun de este grupo de
ocho genotipos,!® antecedida en frecuencia solamente
por la forma juvenil.'® Es causada por mutaciones en
el gen CLN2 ubicado en el 11g15 que codifica para la
enzima lisosomal Tripeptidil Peptidasa 1 (TPP1).2°

En el caso presentado, las manifestaciones clini-
cas se hacen evidentes a la edad de cuatro afios, con
crisis tonico-clonico generalizadas y ausencias, asi
como mioclonias, lo cual concuerda con la presenta-
cion tipica de la enfermeda: Inicio habitual en la etapa
preescolar; entre los dos y cuatro afios, con crisis toni-
co-clénico generalizadas, ausencias o crisis parciales
secundariamente generalizadas, las mioclonias son la
manifestacion mas frecuente. La regresion del desa-
rrollo se vuelve muy evidente posterior a las manifes-
taciones mencionadas, seguido por demencia, ataxia y
signos piramidales asi como extrapiramidales. La pér-
dida visual aparece de los cuatro a seis afios de edad.?!

Rapola y colaboradores (1993), mediante un es-
tudio a pacientes gestantes en el primer trimestre a
través de biopsia de vellocidades corionicas, sugieren
la posibilidad de un diagnéstico prenatal.?? El diag-
nostico prenatal en nuestro paciente nunca fue rea-

lizado ya que no existia evidencia de antecedentes
familiares, razén por la cual no se incluy6 entre los
estudios de rutina.

En el estudio electroencefalografico del caso presen-
tado, se encontraron paroxismos de polipunta generali-
zadas y mioclonias asociadas a estimulo fético, mismos
gue concuerdan con los hallazgos descritos en la litera-
tura. La fotosensibilidad positiva a baja frecuencia se
considera un hallazgo electroencefalografico caracteris-
tico de la LNCIT.22 También se puede mostrar ampli-
tud alta, actividad irregular theta-delta y descargas en
punta o polipunta generalizadas. Sin embargo, la posi-
bilidad de diferenciar los desdrdenes neurometabdlicos
por medio de estudios neurofisioldgicos es discutible.?*
En estos casos la microscopia electrénica puede ser par-
ticularmente Util, en primer lugar para establecer si se
trata de un desorden de almacenamiento lisosomal y
en segundo para establecer un diagnoéstico de certeza o
sugerir el diagnéstico diferencial .?

Al paciente de estudio se le realiza biopsia de musculo
esquelético, por medio de la cual se logra identificar me-
diante microscopia electronica los granulos de lipofusci-
na y perfiles curvilineos caracteristicos de lipofuscinosis
neuronal ceroidea. Segun la literatura, algunas de las
formas observadas son: depdsitos granulares osmlofili-
cos, perfiles curvilineos, «huellas dactilares» y complejos
rectilineos.?® La microscopia electronica de piel es la he-
rramienta diagndstica de tamizaje mas eficiente y costo-
efectiva para las enfermedades de depdésito lisosomal,
con una sensibilidad mayor al 90%.27

Se han intentado varias lineas de tratamiento,
ejemplo de esto es el trasplante células madre, que en
la actualidad no es recomendado;?® el trasplante de
médula 6ésea del cual se ha reportado una progresion
mas lenta de la enfermedad,? y las enzimas de reem-
plazo,3%31 ninguna de ellas con mejoria comprobada.

El tratamiento sintomatico/paliativo es, sin duda,
la parte clave, con eleccion de un anticonvulsivo
adecuado. Inicialmente al paciente estudiado se le
instala tratamiento anticonvulsivo a base de leveti-
racetam, etosuximida, acido valprdico y lamotrigina
en diferentes tiempos, con poco éxito terapeutico,
actualmente se mantiene con Levetircetam y clo-
nazepam, ya que se ha comprobado que las benzo-
diacepinas pueden ayudar al control de las crisis
convulsivas, la ansiedad, espasticidad y trastornos
del suefio, asi mismo se deben evitar la carbamaze-
pinay fenitoina debido a que producen incremento
en la actividad epiléptica mmioclénica, lo que resulta
en deterioro clinico, la lamotrigina en menor grado,
pero puede exacerbar las mioclonias especialmente
en el tipo infantil tardio.®?
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CONCLUSIONES

Al analizar este caso, podemos concluir que ante la
presencia de un paciente en un intervalo de edad de
2 a 4 afos con deterioro neurologico progresivo que
inicia con crisis convulsivas y mioclonias, deben rea-
lizarse estudios de imagen, biopsia de tejidos y EEG
para descartar el diagnostico de LNC infantil tardia,
ya que las LNCs son el grupo mas comuin de padeci-
miento neurodegenerativo de deposito lisosomal en
la infancia. Una vez realizado el diagnostico median-
te el estudio clinico, molecular y de imagen, es muy
importante la instauracion de un programa de trata-
miento sintomatico y paliativo, consejeria genética y
rehabilitacion; aunque, en general, existe un avance
considerable en las Ultimas décadas en las técnicas
diagnosticas para los trastornos neurodegenerativos,
asi como el reconocimiento de su transmision genéti-
ca, y se cuenta con estudios prenatales auxiliares en
el diagndstico, no siempre se realizan como parte del
seguimiento de un embarazo, a menos que se cuente
con informacién de antecedentes en la familia.
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