Una nueva entidad de resonancia magnética clinica de leucodistrofia ha sido
individualizada en términos del sindrome CACH (Ataxia infantil con
hipomelienizacidn del sistema central nervioso) junto con VWM (envanecimiento de
la Materia Blanca).

Tipicamente se combina: (1) comienzo entre las edades de 2 y 5 afos por un
sindrome cerebelo-espdstico, a menudo revelado o exacerbado por un traumatismo
craneal benigno o una infeccién viral trivial, lo que lleva al fallecimiento después de
un promedio de 5 a 10 anos de evolucién, (2) un alcance difuso en la sustancia
blanca supratentorial en la resonancia magnética, de aspecto cavitario, (3) una
transmisién autosémica recesiva, (4) un aspecto neuropatoldgico de leucodistrofia
ortocromdtica cavitaria con un aumento en el nimero de oligodentrocitos que
pueden tomar un aspecto espumoso. Un total de 148 casos han sido reportados
hasta ahora.

La implicacién en la etiologia de este sindrome de los cinco genes que codifican
cada una de las subunidades del complejo de iniciacién de la traduccidn del elF2B,
cuya funcidn es regular la sintesis de proteinas en caso de estrés celular, ayudando
a la expansién del fenotipo clinico. En estas patologias asociadas a las anomalias
del gen elF2B han sido descritas como formas de desarrollo infantil temprano
(leucoencefalopatia de Cree) o neonatal asociada a signos extra-neuroldgicos,
rdpidamente fatales y cade vez mds frecuente en las formas juveniles y adultas
(ovarioleucodistrofia), comenzando con problemas cognitivos o de comportamiento
de evoluciéon mds lenta.

La frecuencia de estas enfermedades es desconocida.

El diagndstico se basa en la deteccidn de mutaciones, la mayoria de las cuales se
encuentra en el gen EIF2B5. Un trastorno de la actividad del factor elF2B (actividad
de intercambio de guanina GEF) en los linfoblastos de pacientes parece tener un
valor de diagndstico. La fisiopatologia implicaria un trastorno de la maduracién de
los astrocitos responsables de un aumento de la susceptibilidad de la materia
blanca al estrés celular.

No existe un tratamiento especifico aparte de la “prevencion” del estrés celular. Los
corticosteroides se han encontrado Utiles a veces en la fase aguda. El prondstico en
comparacion con el nivel de discapacidad parece correlacionado con la edad de
aparicion de la enfermedad, siendo las formas mds precoces las mds severas.

A principios de los afos 90, una nueva entidad correspondiente a una leucodistrofia
de causa indeterminada se individualizé con el término Myelinopathia Centralis
Diffusa (MCD) por Hanefeld et al. (1993), seguido por el acrénimo de sindrome de
CACH por ataxia infantil con hipomeliezaciéon del sistema central nervioso por




Schiffmann et al. (1994) En 1997, van der Knaap et al. Describe el mismo sindrome
como Vanishing White Matter (desvanecimiento de la materia blanca) (VWM)
centrdndose especificamente en la formacién de imdgenes de RMN (resonancia
magnética nuclear) de este sindrome.

Un total de 148 casos han sido publicados hasta la fecha (Fogli y Boespfl ug-

Tanguy, 2006)

Las primeras descripciones en lo que concierne a los nifos presentan un desarrollo
inicial normal, en los que se instalan de manera progresiva, entre los 2 y los 5 anos,
problemas para caminar de tipo cerebelo-espdstico, contrastando con una relativa

preservacién de las capacidades cognitivas.

En un gran ndmero de casos, la aparicidon de la enfermedad es aparentemente
aguda, con un déficit neuroldgico, confusidn y a veces convulsiones en un contexto
de infeccidn febril viral comun, tomando una apariencia “pseudo-encefdlica” o de
secuelas de una lesién craneal minima, lo que hace temer una emergencia
neuroquirdrgica. La sustancia blanca difusa en la resonancia magnética cerebral
evoca un diagndstico de leucoencefalopatia.

Durante la evolucidn, se observa una recuperacién parcial, a veces total, en algunas
semanas o meses, seguida de nuevos episodios de deterioro mds o menos rdpido,
lo que lleva a la muerte por la disfuncidn del tronco cerebral en un periodo de

tiempo de 5 a 10 anos después de la aparicion de la enfermedad.

Edad de inicio Formas clinicas Tabla clinica Evolucién
Al nacer Forma congenital Anomalias del Rdpidamente letal
desarrollo
Insuficiencia
hepdtica
Insuficiencia
pancredtica
Neuropatia
periférica
desmielinizante
< 2 anos Forma infantil (de la Confusion mental Muerte o en cama
cual Convulsiones después de 10
leucoencefalopatia Déficit agudo anos de evolucién
de Cree)
2-5 anos Forma infantil tardia: | Ataxia cerebelo- Evolucién por

sindrome
CACH/VWM cldsico

espdstica
Confusién mental
Convulsiones
Déficit agudo

episodios de
deterioro.

Muerte o en cama
después de 20
anos de
evolucion.




> 5 anosy Forma juvenil Ataxia Forma lentamente
adolescencia Trastornos progresiva.
cognitivos

Edad adulta Forma tardia (de la Ataxia Supervivencia sin
cual Paraparésia discapacidad a
ovarioleucodistrofia, | espdstica los 14 anos (80 p.
formas 100 casos) y a los
paucisintomdticas y 16 (25 p. 100
formas psiquidtricas €asos)
puras)

Aspectos neuroradioldgicos

La aofectacion de la sustancia blanca es difusa, bilateral y simétrica. Es
aparentemente hipodensa en la tomografia computarizada del cerebro. La
resonancia magnética es caracteristica de una sustancia blanca similar a la del
liquido cefalorraquideo (LCR): hiposefal T1, hipersenal T2, ausencia de mejora por
medio de contraste (Fig. 1 y 2) La afectacidn supratentorial es predominante con
respecto a fibras en U y la infratentorial en el haz corticoespinal, en el cerebelo y la
médula espinal.

En la secuencia de Flair (o densidad de protones), en el seno de la hipersenal
anormal de la sustancia blanca hay grandes dreas con hiposefial que acreditan el
cardcter cavitario de esta leucodistrofia. Las zonas cavitarias se encuentran
preferentemente en las regiones periventriculares de la sustancia blanca frontal o
en ocasiones occipital.

El cardcter extensivo de la cavitacidon de la sustancia blanca en las formas infantiles
explica el término de Vanishing While Matter (desaparicidon de la sustancia blanca),
dado a este sindrome.

En las formas juveniles/adultas, las cavitaciones pueden estar ausentes (Foglie et
al., 2003a) o aparece mds tarde (van der Knaap et al., 2004 ; Mascalchi et al,,
2006). Una dilatacidn ventricular masiva a veces se observa en las formas infantiles
precoces, en particular de nacimiento.

En formas adultas lentamente progresivas, la expansidén se retrasa, secundaria al
desarrollo de la atrofia subcortical. La espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de protdn no tiene cardcter especifico, mostrando una disminucién de todos
los metabolitos de la sustancia blanca, en contraste con la normalidad de los
espectros realizados en la sustancia gris.

Un estudio de 9 pacientes en la espectroscopia de fésforo sugiere una alteracién
del estado energético asi como de la sintesis o el transporte de las membranas de
mielina (Bluml et al., 2003).




Aspectos neuropatoldgicos

Los estudios neuropatoldgicos (Schiffmann et al., 1994 ; van der Knaap et al., 1997)
llevados a cabo tanto en las formas infantiles como las adultas, muestran que es
una leucodistrofia cavitaria de tipo ortocromdtico caracterizado por: (1) una
afectacidon desmielinizante espongiforme estrictamente limitada a la sustancia
blanca cerebral con respecto a la médula y las raices dan un gradiente
rostrocaudal, (2) una preservacion relativa de los axones, (3) un aumento en el
numero de oligodentrocitos (Rodriguez et al., 1999) que a veces toma una
apariencia espumosa con presencia de material rico en glicoproteinas (Wong et al,.
2000), (4) ausencia de reaccidon microglial, macrofagia que sugiere un proceso
inflamatorio, (5) ausencia de gliosis, pero con una presencia frecuente de
hiperplasia de los astrocitos (Francalanci et al., 2001 ; Labauge et al., 2006)

Entre las leucodistrofias ortocromdticas, las descritas como leucodistrofias
pigmentarias presentan similitudes con el sindrome CACH/VWM. Sobre todo
porque la presencia de lesiones pigmentarias no es constante en las formas
familiares de leucodistrofias pigmentarias (Letournel et al., 2003) y porque ciertas
leucodistrofias pigmentarias se asocian a una insuficiencia ovdrica (Verghese et al.,
2002).

Por lo tanto, algunos argumentos estdn a favor de una unicidad de las patologias
entre estos dos fenotipos sin que esto se haya demostrado concluyentemente
hasta la fecha.




