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ENFERMEDAD DE PELIZAEUS-MERZBACHER

REPORTE DE UN CASO

I. INTRODUCCION

El concepto de dismielizacién fue introducido hace 25
afios en el cual la mielina se encuentra originalmente mal estrug

turada y posteriormente es destruida. 10

Algunos sistemas enzimAticos que actuan en la mieling
génesis no son idénticos en la fase temprana y tardia de la mig
ma o aquellos sistemas que son necesarios en el mantenimiento -

de mielina. (Poser C. 1957) 5

Alteraciones de las vias metabdélicas normales pueden
jugar un papel alternante o también sistemas degradativos y sin

téticos desconocidos,

En 1885 Pelizaeus descubrid clinicamente cinco casos

de una enfermedad haraditaria del SNC. 5

La definicién de la enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher
(PM) fue basada en tres criterios; Enfermedad familiar con ini-
cio en la infancia temprana, progresién lenta, persistencia pa-
tolégica de mielina normal en una extensa, y difusa alteracién

de las cubiertas de mielina en tinciones; esclerosis de la mate-



ria blanca del cerebré y cerebelo,

Algunos- casos qué no llevan completamente los crite-
rios son.incluidos en subtipos de la enfermedad.(Lowerberg K.

Hill T. 1933) 5

Norman sugirié que la enfermedad de Pelizaeus-Merzba-

cher puede ser dividida en 3 subgrupos:

1.- Tipo Pelizaeus-Merzbacher, manifestado en la vida
temprana, ligada a X curso muy prolongado, alteracién de la --

mielina en islotes.

2.~ Tipo Seitelberger, tincién para mielina ausente,

productos sudanofilicos son escasos.

3.- Tipo Lowenberg-Hill inicio.del adulto, aspecto mg
teado en las preparaciones de MHielina, fagocitos microgliales-

abundantes que contienen material sudanofilico. 8

Seitelberg propuso la més reciente clasificaciédn:

1.- Enfermedad Pelizaeus-Merzbacher Clésica.
2.~ Tipo Seitelberger (congénito).
3.- Tipo transicional entre 1 y 2.

4.- Tipo Lowenberg-Hill (adulto).



5.~ Tipo Desmelinizacién parcial (transicional entre

Leucodistrofia ortocromdtica y sindrome Cokayne).

En la enfermedad clidsica del Pelizaeus-Merzbacher las
caracter{sticas histopatolégicas incluyen una alteracién extensd
difusa, simétrica de la tincién de mielina asociada a gliosis de
la totalidad de materia blanca de cerebro, cerebelo y junto a --
ello existen pequeilas areas con fibras nerviosas y vainas de mig
lina intactas. Las fibras U subcorticales se encuentran disper--

sas con axones involucrados. 9

Existen pequefias islas preservadas de mielina con po-
ca cantidad de macréfagos que contienen material sudanofilico y

la olipodendroglia estd reducida. 11, 12

Nervios craneales, raices nerviosas y nervios perifé-

ricos son completamente normales.

Algunos estudios neurogquimicos han sido reportados por
Blackwood y Cumings 1974; donde se menciona una disminucién de
los 1lipidos cerebrales asi como los esteres de colesterol se en-

contraron ausentes en la sustancia gris y blanca. 2, 6



II MANIFESTACTONES CLINICAS

La enfermedad de PM se manifiesta con uno o mas de los

siguientes sindromes clinicos 5:

l.- Datos cerebelosos.
2.- Extrapiramidalismos.
3.- Alteraciones demenciales.

4.~ Lesiones piramidales.



TI1 DIAGNOSTICO

El diagnéstico definitivo de enfermedad dismielinizan

te (PM) se puede establecer mediante: 5

1.- Antecedente epidemiolégico familiar.
2.~ Cuadro clinico.

3.- Mediante biopsia cerebral o estudio de necropsia.

En el diagndéstico de PM no existen alteraciones séri-

cas, datos del LCR o en otros tejidos que nos orienten 1,5

La incidencia frecuente de caracteristicas disgenéti-
cas y 1la historia familiar positiva puede diferenciar esta con-

dicién de otras Leucodistrofias 5, 11,

El apoyo diagnéstico por neuroimagen para PM se basa
en los estudios de tomografia axial computada de craneo. (TAGC)
simple y contrastada, asi como en Imagen por Resonancia Magné-

tica de craneo (RMI).

Los hallazgos tomograficos consisten en una amplia —-—
variedad de lesiones difusas con densidad disminuida en la mate
ria blanca, atrofia y dilatacién ventricular (Journel, 1987) 4

con el medio de contraste no se modifican mayormente.



La RMI tiene mayor sensibilidad que la TACC en demos-
trar lesiones tempranas (Barkovich 1909; Journel 1987 ) 7; mos-
trando éreas de hipointensidad en TIWl e hiperintensidad en T2Wl

periventriculares con minima a moderada atrofia (Barkovich 1940)

Adicionalmente se ha encontrado que existe una disming
cibén en la intensided de la sefial en caudado, putamen y télamo -
en secuencia TR/TE, pudiendo deberse a un aumento en el depésito
de hierro como se aprecia en otras enfermedades degenerativas --

del cerebro { Drayer 1986 ) 3.



IV REPORTE DEL CASO

Un hombre de 47 afios de edad fue admitido en el hospi
tal en estado de estupor con 6 horas de evolucién, quien conta-

ba con 1los siguientes antecedentes de importancia:

Antecedente familiar de Diabetes Mellitus por ambas
ramas paternas, padre muerto por cirrosis hepéitica; casado, Prpo
fesor de preparatoria y Locutor. Portador de Diabetes Mellitus

no dependiente de insulina con 10 meses de tratamiento.

Cuarenta dfas antes del ingreso, venia presentando ce
falea, alteracién del lenguaje, marcha con lateropulsién a la -
derecha, mareos y estado nauseoso sin llegar al vémito, veinte
dias después aumenta la cefalea bifrontal a global, presentando
EVC hemicorporal derecho, se agrega fiebre sin predominio de hgo
rario, deterioro de su estade de alerta con episodios de vigi-
lia~-somnolencia y posteriormente estado confusional con parafa-

sias verbales y literales.

En admisidén continua el paciente presentaba insufi--
ciencia respiratoria, estupor {glasgow de 8 ), desviacibén de la
comisura labial a la izquierda hemiparesia corporal izquierda -

al estimulo doloroso.



Con. los siguientes signos

Tensién arterial:
Frecuencia cardiaca:
Frecuencia respiratoria:

Temperatura:

vitales:

150/90 mm.Hg.
140 X minuto.
32 X minuto.
38.5%.

A su ingreso en admisidén se inicia tratamiento con me-

didas de apoyo general, incluyendo manejo sntiedema cerebral --

esteroides y apoyo ventilatorio para control de PCO2 .

Realizédndose asi mismo estudios de laboratoric y gabi-

nete obteniendo los siguientes resultados:

1) LABORATORIO

a) Biometr{a hemitica: Hb: 12 Leuc: 8,600

Diferencial normal.

b) Plaquetas: 300,000 (x 10°/L).

c) Tiempo de coagulacién: TP 11/11 TPT 30/30

d) Qiimica Sanguinea: Glucosa: 206 mg/dl.
Urea: 33 mg/dl.

Creatinina:0.7mg/d1.

e) Electrolitos séricos: Sodio: 140 mEq/L.
Potasio: 2.6mEq/L.
Cloro: 110mEq/L.

£) Gasometria arterial: Acidosis respiratoria

compensada.



g) Pruebas funcionales

Hepaticas:

h) Hemocultivos:

i) Urocultivoes:

j) Pruebas especiales:

2) GABINETE

a) Tele de torax:

b) Electrocardiograma:

Proteinas séricas: 6.5 gr/dl
Alblimina: 3.1 gr/dl
Globulina: 3.1 gr/dl
AST: 43 U/L

ALT; 57 U/L

CPK; 281 u/ml.
IDL: 105 U/ml.

Fosfatasa alcalina: 41 U/ml.

Pseudomonas aeruginosa y

Streptococo (+)

Candida sp y Pseudomonas
aeruginosa (+)

ELISA p/HIV negativo.

Normal

Taquicardia sinusal de
135 X minuto.

c) Electroencefalograma:Actividad de base desorgani-

d) TACC:

zada con presencia de activi
dad theta y delta difusas, -
sin predominio hemisférico.
( ver figura Ia y Ib)

Simple y contrastada.

Descripcién Tomogréafica: en la fase simple con cortes

axiales a nivel de los centros semiovales se evidencian lesiones

hipodensas redondeadas periventriculares, asi como corticosub--
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10

corticales que miden (+ 18.0 UH) las cuales después de la aplica
cién del medioc de contraste no reforzaban. Se aprecia discreto -
edema a nivel perilesional ( ver figuras: )

2a, y 2b.
3a, y 3b.
4a, y 4b.

e) IRM: Simple y con gadolinio

Descripcién resonancia magnéﬁica: en el estudio sim--
ple con cortes sagitales se aprecian lesiones periventriculares
hipointensas en T1Wl. En cértes axiales de la base haf lesiones
corticosubcorticales en ldbulo temporal derecho, bien ;edondea-
das sin efecto de mass en T1Wl. Con las secuencias en T2Wl se -
aprecian estas lesiones hiperintensas con discreto edema perile-

sional.

A nivel de los centros semiovales se aprecian lesiones
hipointensas periventriculares asi como en el limite corticosu}d
corticales en TIWl, aprecidndose hiperintensas en T2Wl. (ver fi1

gurass: ) 6a. y 6b.
7a. y 7b.
8a. y 8b.
9a. y 9b.

Con la administracidnde medio de contraste (gadolinio)
no se modifica mayormente en las proyecciones coronales ( ver -

figuras 5a. y S5b. ).
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El paciente permanece en el servicio por espacio de ~--
setenta dias con fluctuaciones de su estado de alerta, cursando
con-datos de sepsis (alteraciones de Bh, y de tiempos de coagula

cién) lo cual remitid con tratamiento en forma satisfactoria.

Durante su estancia se realizé Puncién lumbar para es-

tudio de LCR obteniéndose los siguientes resultados:

1) Citoquimico: Aspecto: agua de roca.
Células: 1 X mnS,
Proteinas: 24 mg/dl.
Cloro: 133 mEq/litro.

Glucosa: 102 mg/dl.

2) Pruebas especiales en LCR

a) Antigeno para hepatitis: (-)

b) Antigeno Core: (=)
¢) ELISA cisticerco: (=)
d) ELISA P/HIV -)

e) Panel viral: Citomegalovirus,
hérpes simple,
rubeola, saram~
pidn (~).

£) Cultive (=)
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3) Otras pruebas de Laboratorio:

a) Antigeno carcinoembrionario: 14.0 ng/ml.
b) Alfafeto proteina: 5.2 ng/ml.
c) B2 microglobulina: 900 ng/ml.

Posteriormente ante la evolucién tdrpida del paciente
y los resultados antes comentados, se decide por la toma de biop

sia cerebral ( lébulo temporal derecho).

El reporte histopatolégico oficial y definitivo es gue
se trate de una enfermedad dismielinizante, una variante del ti-

po de Pelizaeus-Merzbacher.

Descripciédn Histopatolégica: lesiones de la biopsia tg
mada de un fragmento con medidas aproximadas de 1.5 X 2.0 cms.
mediante las tinciones habituales muestran una desmielinizacién
severa, conservindose (nicamente pequefios islotes con mielina -~
normal, con distribucidn perivascular. Se acompafia a esto una -
gliosis astrocitica severa que contrasta con una discreta reac-

cién inflamatoria con macréfagos ( ver figuras 10a. y 10b ).



v DISCUSION

Paciente con Diabetes Mellitus no dependiente de in-
sulina, quien presentd lesiones intracraneales dismielinizantes
parenquimatosas, periventriculares y corticosubcorticales que -
asociadas a su mal estado general le condicionaron estupor y co-
ma posteriormente con afeccién de sus funciones intelectuales y
del sistema piramidal y extrapiramidal, asi como manifestacio--
nes cerebelosas, con evolucion térpida en remisiones y exacerba

ciones con deterioro gradual y progresivo.

El1 diagndéstico de enfermedad dismielinizante fue basa-

do en los siguientes criterios:

1) Datos clinicos del paciente y evolucién intermiten-

te y térpida.
2) Se descarté la presencia de trastorno paraneopldsi
co, infeccibén hepética subyacente, neurocinfeccién asociada asi

como de sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

3) El diagnéstico de enfermedad dismielinizante fue --

sustentado con el estudio de TACC y posteriormente con IRM.

El diagnéstico definitivo de enfermedad de PM fue basa



do en:

1) El reporte histopatolbégico preliminar.

2) Microscopia electrénica realizada semanas después

de haberse obtenido la biopsia.



Vi CONCLUSION

Dentro de los padecimientos dismielinizantes es de me-
nester importancia establecer mediante su tiempo de inicio y ---
cuadro clinico un enfoque inicial del tipo de enfermedad, sobre
todo para su tratamiento inmediato, asi como para el manejo ters

péutico definitivo y el consejo genético familiar.

Hay que considerar que la enfermedad de PM, poco fre-
cuente en nuestro pais debe de incluirse como diagnéstico dife-

rencial en este tipo de padecimientos,.



VII ESTUDIO - ELECTROENCEFALOGRAFICO




VIII ESTUDIO TOMOGRAFICO
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IX ESTUDIO RESONANCTA MAGNETICA
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X ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
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