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Leucoencefalopatía con
afectación de troncoencéfalo y
médula  espinal y elevación de
lactato:  presentación de 2
nuevos casos

Leucoencephalopathy with  brain  stem and
spinal cord  involvement  and lactate  elevation:
Report of two new  cases

Sra.  Editora:

La  leucoencefalopatía  con  afectación  de  troncoencéfalo  y
médula  espinal,  y elevación  de  lactato  es una  enfermedad
rara  que  afecta  a la  sustancia  blanca  cerebral,  habiéndose
descrito  menos  de  un  centenar  de  casos.  La  sintomatología
suele  comenzar  en la  infancia  o  adolescencia  caracteri-
zándose  por  una  ataxia  cerebelar lentamente  progresiva,
espasticidad  y  disfunción  de  la columna  dorsal  de  la médula
espinal.  Su  diagnóstico  se basa  en  las  anomalías  encontradas
en  la  resonancia  magnética  (RM)  y en  la espectroscopia.  Es
de  herencia  autosómica  recesiva  y  está causada  por  muta-
ciones  en  el  gen  DARS2.

Presentamos  los  casos  de  unas gemelas  de  14  meses,
exprematuras  de  32  semanas  e hijas  de  padres  consanguí-
neos,  remitidas  para  estudio  por  desmedro.  Siguen  controles
en  consulta  apreciándose  a  los  9 meses  un  leve retraso  del
desarrollo  psicomotor.  A  los  14  meses  ingresan  para  estu-
dio  por  desnutrición  severa.  A nivel  neurológico  presentan
regresión  psicomotriz  con  ausencia  de  sedestación  y vol-
teos,  fijación  y  seguimiento  de  la  mirada  irregulares  y  escaso
interés  por  los  objetos.  Se realiza  estudio  metabólico  y
nutricional  destacando  una  discreta  elevación  de  lactato
en  sangre.  En  la  RM  cerebral-medular  presenta  hallazgos
superponibles  con  marcada  afectación  difusa  y homogénea
de  la  sustancia  blanca  periventricular  y de  centros  semio-
vales,  y  de  sustancia  blanca  de  pedúnculos  cerebelosos.
Hay  afectación  de  la  parte  posterior  y anterior  del  cuerpo
calloso,  de los  tractos  corticoespinales  desde  el  brazo  pos-
terior  de  la  cápsula  interna,  pasando  por  el  tronco  hasta
los  tractos  corticoespinales  laterales  en la  médula y  de
tractos  sensitivos  desde  columnas  dorsales  de  la médula
cervical,  lemnisco  medial  en tronco  hasta  tálamo  y  corona
radiada  (figs.  1  y  2).  Se  realiza  estudio de  RM  espectroscopia
(RME)  hallándose  disminución  de  la  relación  N-acetil  aspar-
tato/creatina  y  aumento  de  lactato. Evolución  tórpida  en
ambas  gemelas  con empeoramiento  neurológico  progresivo,

presentando  episodios  recurrentes  de sobreinfecciones  res-
piratorias  que  conducen  a  su fallecimiento  a  los  2  años  de
edad.

Las  leucoencefalopatías  constituyen  un  grupo  hetero-
géneo  de enfermedades  que  afectan  de  forma  primaria
a  la  sustancia  blanca  cerebral. En  el  año 2003,  van
der  Knaap  et al.,  describen  por  primera  vez  una  nueva
entidad,  la  LBS-L  (por  su  traducción  en  inglés,  Leukoen-

cephalopathy  with  involvement  of  Brainstem  and  Spinal

cord  and  increased  Lactate),  de  herencia  autosómica
recesiva1.

En  la  mayoría  de los  casos  descritos,  la sintomatología
se inicia  entre  la  infancia  temprana  y la  adolescencia,  y
suele progresar  de forma  gradual.  Los principales  hallazgos
clínicos  incluyen  ataxia  cerebelar lentamente  progresiva,
temblor,  debilidad  muscular  y espasticidad  predominante  en
miembros  inferiores,  con déficit  cognitivo  leve  o  ausente1---3.
La  enfermedad  se muestra  lentamente  progresiva,  gene-
rando  con  el  curso  de los  años  incapacidad  en  la  marcha
y  necesidad  del uso  de silla  de  ruedas.  El espectro  fenotí-
pico  de la enfermedad  es bastante  amplio,  variando  desde
casos  oligosintomáticos,  normalmente  con  inicio  en etapa
adulta,  hasta  casos  de inicio  precoz  y de evolución  rápida  y
fatal4.

La RM  muestra  anomalías  en la intensidad  de  señal de
la  sustancia  blanca  periventricular  y profunda,  y  afectación
selectiva  de las  conexiones  cerebelosas,  de las  vías  pira-
midales  y sensitivas  en  toda  su longitud  hasta  la  médula
espinal,  y  trayectos  intraparenquimatosos  del trigémino5.
El  estudio  de RM  espectroscopia  suele  demostrar  aumento
de  ácido  láctico.  Estas  alteraciones  en  la imagen  por  RM,
junto  al  hallazgo  de una  concentración  de lactato  anormal-
mente  elevada  en  la  sustancia  blanca  en RME  se consideran
características  de la  enfermedad1---4.

La confirmación  diagnóstica  se establece  mediante  el
estudio  genético.  La  LBS-L  es  una  enfermedad  autosómica
recesiva,  causada  por mutaciones  en  el  gen  DARS2  localizado
en  el  cromosoma  1, el  cual  codifica  para  la  aspartil-t-RNA
sintetasa  mitocondrial6.  En  nuestras  pacientes  no  se rea-
lizó  dado  que  la clínica,  la neuroimagen  y  el  aumento  de
lactato  en la  espectroscopia  tan  característicos,  se con-
sideraron  suficientes  para  su  diagnóstico.  No obstante,  es
importante  la  confirmación  genética  no  solo para  un  mejor
conocimiento  de esta enfermedad  sino  también  por  la  posi-
bilidad  de  realizar  diagnóstico  prenatal.  El  pronóstico  en
general  es  mejor  que  en la  mayoría  de leucoencefalopa-
tías  hereditarias  con excepción  de los  casos  de inicio  en
etapa  infantil.  Actualmente  no  existe  una  terapia  efec-
tiva  para  esta  enfermedad.  El único  tratamiento  es de
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Figura  1  Imágenes  transversales  T2.  Muestran  extensa  afectación  de la  sustancia  blanca  periventricular,  profunda  y  cerebelosa
(asteriscos  blancos).  Afectación  de  cuerpo  calloso  (asteriscos  negros)  y  del  tracto  corticoespinal,  desde  brazo  posterior  de  capsula
interna y  vía  piramidal  en  tronco  (flechas  negras).  Alteración  de señal  en  tálamo,  y  lemnisco  medial  en  tronco  (flechas  blancas).
Afectación  trayecto  trigeminal  (cabeza  flecha  blanca).

Figura  2  Imágenes  transversales  T2  de  bulbo  y  médula,  y  sagital  T2  de columna  cervical.  Afectación  de la  vía  piramidal  en  bulbo
y tractos  corticoespinales  laterales  de  la  médula  (flechas  negras).  Afectación  en  columnas  dorsales  de  la  médula  (flechas  blancas).

soporte:  estimulación  temprana,  fisioterapia,  rehabilita-
ción,  tratamiento  antiepiléptico  si lo  requiriera  y  terapia
nutricional.

En  conclusión,  presentamos  los  casos  de  2  gemelas  con
diagnóstico  precoz  de  leucoencefalopatía  con afectación
de  tronco  de  encéfalo  y  médula  espinal,  y elevación  de
lactato,  una  rara  enfermedad  metabólica  de  reciente
descripción,  que  han  mostrado  una rápida  evolución  clínica.
Enfatizamos  la  utilidad  de  la  RM  cerebral  y  medular  al
mostrar  unos  hallazgos  diferenciales  y  superponibles  en
ambos  casos  presentados  permitiendo  una  orientación
diagnóstica  específica  de  esta enfermedad.
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