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l. Introduccién

Las lipofuscinosis ceroideas neuronales (LCN) [1] son un grupo de
enfermedades hereditarias y neurodegenerativas, causadas por
alteraciones a nivel del almacenamiento lisosomal. Se caracterizan por un
deterioro progresivo tanto intelectual como motor, asociado a crisis
convulsivas, que suele presentarse a edad temprana y que desencadena
invariablemente en una muerte prematura. La pérdida visual, con
caracteristicas clinicas similares a las de una retinitis pigmentosa, es una
peculiaridad que comparten la mayoria de estas entidades [2-4]. Aun
cuando la LCN es la enfermedad neurodegenerativa autosémica recesiva
mas frecuente en la poblacion pediatrica, con una incidencia a nivel mundial
estimada de 1:30 000 [5], se le considera aun una enfermedad rara y pocas
veces diagnosticada correctamente. Debido al desenlace invariablemente
letal de la enfermedad, la capacidad del oftalmélogo para realizar tanto el
diagnostico diferencial como el definitivo juega un papel central en el
manejo adecuado de estos pacientes [6]. En el presente trabajo se expone
el caso clinico de un paciente pediatrico con lipofuscinosis ceroidea
neuronal de la variante juvenil y posteriormente se realiza una discusion de

la enfermedad, asi como una revision general de la LCN y sus variantes.



2. Caso clinico

El caso trata de un masculino de 9 anos de edad. EI motivo de
consulta es disminucion progresiva y severa de la agudeza visual en ambos
ojos de afo y medio de evolucidn. El paciente proviene de una poblacién
aislada de aproximadamente 1300 habitantes localizada en el estado de
Veracruz y se presenta acompanado por ambos padres. Al interrogatorio la
madre menciona déficit progresivo e importante en la capacidad cognitiva
del paciente en contraste con nifios de la misma edad desde hace 2 ainos,
asi como dificultad severa y notoria para realizar tareas que requieren de
una buena agudeza visual. También menciona incapacidad por parte del

paciente para realizar contacto visual.

Diecisieste meses previos a su consulta, el paciente presentd crisis
generalizadas tonico-clonicas de repeticidbn, con una frecuencia de un
episodio cada segundo dia. Por tal motivo acudid6 a hospital particular
donde fue valorado por el servicio de neurologia. Se le realizd
electroencefalograma (EEG), donde se describe un foco irritativo en I6bulo
temporal derecho. Se inicié tratamiento con valproato de magnesio 30 ml
dos veces por dia, con resultados exiguos, ya que continué presentando
crisis de ausencia cada tercer mes aproximadamente. Por tal razon se le
realizd estudio de imagen por resonancia magnética (IRM) de encéfalo
cuatro meses previos a su consulta, donde se observa disminucion

moderada del volumen cortical y subcortical. Los padres mencionan que se



integra el diagndstico presuncial de leucoencefalitis de etiologia viral no
especificada por parte del médico neurdlogo a cargo.

Al interrogatorio dirigido, los padres mencionan que el paciente es
producto de la segunda gestacion, el padre de 39 afios y la madre de 36
anos, sanos, sin datos sugerentes de consanguinidad. Niegan
antecedentes de cuadros semejantes en el pedigree familiar. EI embarazo
curso sin eventualidades, de término, eutocico, peso al nacer de 3, 500 grs,
con respiracion espontanea al nacimiento y sin alteraciones perinatales. Se
menciona que el paciente cursé6 con un desarrollo psicomotor sin
eventualidades, alcanzando los hitos del desarollo dentro de los tiempos
esperados. Sin embargo, a los 6 afios de edad se observa involucion en el

uso del lenguaje y desarrollo psicomotor.

A la exploracion fisica, se observa al paciente inquieto, con dificultad
para mantener la atencidn por periodos prolongados, con lenguaje
elemental para su edad. Con movimientos corporales toscos, fuerza
muscular conservada, reflejos osteotendinosos normales, Romberg
negativo dudoso, resto de exploracién neurolégica poco valorable por falta
de cooperacion del paciente. En la exploracion oftalmologica se nota
agudeza visual en movimiento de manos en ambos 0jos que no mejora,
presion intraocular dentro de rango normales por palpacion de ambos
globos oculares. Reflejos pupilares disminuidos, pupila en midriasis media,
posicion primaria de la mirada en ortoposicidon, movimientos oculares
normales. Segmento anterior sin alteraciones. Se observa pigmento en
cavidad vitrea en ambos ojos, papila con una excavaciéon fisiologica,
coloraciéon blanco amarillenta con aspecto ceroso. Vasos retinianos

adelgazados, macula con disminucion de la coloracion en ambos ojos, con



pliegues perimaculares en ambos ojos (Fig. 1). Ambas retinas aplicadas, de
aspecto palido, con cambios hipopigmentarios puntiformes difusos del

epitelio pigmentado de retina (EPR).

Se solicitdé biometria hematica, quimica sanguinea, examen general
de orina, angiografia de retina (Fig. 2) y pruebas de electrofisiologia (Fig. 3).
No se observan alteraciones en los estudios de laboratorio. En la
angiografia se observa atrofia del EPR, con defecto en ventana, con
conservacion residual a nivel macular, electroretinograma no registrable en
ninguna de las fases estudiadas en ambos ojos, electro-oculograma no
valorable por incapacidad del paciente para fijar estimulo visual. Se realizd
biopsia de piel de axila asi como de conjuntiva y se realizd el analisis
ultraestructural por medio de microscopia electronica de transmision (Fig.
4). El diagnéstico definitivo de lipofuscinosis ceroide neuronal de la variante
juvenil se confirmd cuando se hallaron cuerpos de inclusion lisosomales en

fibroblastos de ambas piezas histopatoldgicas.



3. Discusion del caso clinico

La aparicion de retinosis pigmentaria a edad temprana, junto con un
cuadro de deterioro de funciones cognitivas y del lenguaje, asi como la
presencia de crisis convulsivas mixtas, implica necesariamente descartar la
presencia de una enfermedad neurodegenerativa [7]. Entre los posibles
diagnosticos se encuentran el sindrome de Bessman-Baldwin, la asociacion
de neuropatia, ataxia y retinosis pigmentaria (NARP) y lipofuscinosis
ceroide neuronal subtipo juvenil (LCNJ; enfermedad de Spielmeyer-Vogt-
Batten) [8].

En el sindrome de Bessman-Baldwin se describe una degeneracion
cerebromacular asociada a grandes cantidades de carnosina y anserina
excretadas en orina. El defecto urinario sigue un patron dominante,
mientras que el cerebromacular uno recesivo. Nuestro paciente no cumple
con los criterios de diagndstico, ya que la retina presenta atrofia y
alteraciones del EPR en toda su extension y no solamente a nivel de

macula.

En la asociacion NARP, se observa una neuropatia periférica (tanto
sensorial como motora) asociada a ataxia y retinosis pigmentosa. Los
sintomas suelen comenzar en edades tempranas o incluso en edad adulta.
La enfermedad esta causada con mutaciones en el ADN mitocondrial,
especificamente en el gen MT-ATP6, cuya transcripcion permite un

funcionamiento adecuado del ATP sintasa. En este caso, el paciente no



presentaba datos de neuropatia periférica, ni se observa el patron de
herencia materna caracteristica de las enfermedades mitocondriales.
Retinosis pigmentaria rapidamente progresiva, torpeza motora y
cambios en los patrones de lenguaje, asi como un declive cognitivo lento y
crisis convulsivas son los datos clasicos de las LCN. El cuadro suele
progresar lentamente con una degeneracién neuroldgica indolente, hasta
desenlazar en una muerte temprana, que se presenta en promedio 10 afios
posterior al diagnostico. Hasta el momento no existe una terapia efectiva
para detener o desacelerar el cuadro clinico. Neurolégicamente, se
describen sintomas cerebelares moderados, asi como atrofia cerebral y
cerebelar con folia y sulci prominentes en IRM. Un hallazgo neuropatolégico
prominente es la muerte prematura de neuronas debido a apoptosis
acelerada. Neuronas, linfoblastos y fibroblastos con la proteina mutante

exhiben crecimiento lento debido a apoptosis.

La prueba diagnostica definitiva es el analisis molecular en busqueda
de defectos en las proteinas involucradas. Sin embargo, otros
procedimientos diagndésticos de gran ayuda incluyen el analisis
ultraestructural de una biopsia de piel de axila y/o conjuntiva, donde
tipicamente se observan inclusiones descritas como en huella digital,
delimitadas por una membrana [9]. Por lo general los grupos celulares
afectados son neuronas, células endoteliales, pericitos, células de Schwann
y células del epitelio de glandulas écrinas. El electrorretinograma suele ser
anormal antes de observarse cambios clinicos a nivel de retina. La IRM es
de utilidad, aunque suele ser dificil observar cambios significativos en

etapas tempranas de la enfermedad [10].



4. Antecedentes historicos

La primera descripcion clinica de cualquiera de las formas de las LCN
se le atribuye al Dr. Otto Christian Stengel, médico de la Compariia Minera
de Cobre de Raros, un pequefio poblado noruego. Su “Descripcion de una
enfermedad unica en cuatro hermanos en las vecindades de Rgraas” se
publico en el primer volumen de la revista médica noruega en 1826. Los
cuatro ninos, dos varones y dos mujeres, hijos de padres aparentemente
sanos, no mostraron datos de enfermedad hasta la edad de 6 afios, cuando
su vista comenz6 a deteriorarse. Con el paso de los afos, la enfermedad se
desarroll6 hasta llegar a una ceguera total, deterioro mental progresivo y
pérdida del habla, con crisis convulsivas y finalmente una muerte prematura
(al tiempo de la publicacion los dos hermanos mayores habian fallecido a la
edad de 20 y 21 afios). No se realizé ninguna autopsia. El reporte de
Stengel, escrito en noruego, pasdé desapercibido hasta que sus

compatriotas lo redescubrieron casi un siglo después [9].

El concepto de “retraso familiar amaurético” [11] fue acuiado por el
neurdlogo americano Sachs, basado en sus observaciones en un par de
hermanos que presentaron pérdida visual rapidamente progresiva, asociada
a retraso mental severo cuyo inicio tuvo lugar durante etapas tempranas de
la infancia. Morfolégicamente la enfermedad se caracterizaba por la
acumulacion intracelular de material de naturaleza lipidica, con un
abultamiento notorio dentro de neuronas del sistema nervioso central.
Entre los afos de 1903 y 1914 se describi6 un numero adicional de

pacientes, todos parte de la misma familia, con pérdida progresiva de la
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visidon y retraso psicomotor, pero con un inicio de los sintomas mucho mas
tardio. Con el paso de los anos, casos de pacientes con un comienzo de los
sintomas en etapas tanto infantil tardias como juveniles fueron descritos por
Batten [12, 13] y Vogt [14, 15]; pacientes con un comienzo en etapas
juveniles por Spielmeyer [16, 17] y pacientes con un inicio en etapas
infantiles tardias por Jansky [18] y Bielschowsky [19]. Durante la
descripcidn neuropatoldgica de las autopsias, se mencionan acumulos de
un material granular dentro de las células nerviosas, con cualidades de
tincion similares a la de los lipidos. Debido a las similitudes clinicas de los
casos (la ocurrencia de origen familiar, pérdida progresiva de la vision y el
retraso mental) y el concepto patologico en voga de las “thesaurismosis” o
‘enfermedades por almacenamiento”, estos casos familiares fueron
gradualmente agrupados dentro de una misma entidad y se consideraban
variantes de los llamados “retrasos familiares amaurdéticos”, ya fuera de la
variante de inicio infantil (Tay-Sachs), infantil tardia (Jansky— Bielschowsky)
o juvenil (Spielmeyer-Sjorgen). En 1925 Kufs publicé el primer reporte de un
caso familiar con datos de deterioro intelectual progresivo con inicio de los
sintomas en etapas adultas, con caracteristicas neuropatolégicas similares

pero sin las alteraciones visuales.

Los estudios bioquimicos de Klenk en 1939 y de Svennerholm mas
tarde en 1962 demostraron que los depdsitos acumulados en la
enfermedad de Tay-Sachs eran gangliésidos, especificamente el
gangliosido GM2, a diferencia del material depositado en el resto de las
variantes, cuya naturaleza aun se desconocia. Sin embargo, ambos
investigadores llegaron a la conclusién de que el grupo de “retrasos
familiares amaurdticos” constituian un conjunto de enfermedades con

caracteristicas bioquimicamente heterogéneas [20]. No fue sino hasta el
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inicio de la década de 1960 que se observé la diferencia clara entre los
citosomas de almacenamiento intraneuronal en un caso de “retraso familiar
amaurotico” de la variante juvenil (Spielmeyer—Sjogren) con respecto a los
cuerpos membranosos citoplasmaticos observados en un caso de
enfermedad de Tay-Sachs, esto gracias al uso de estudios histoquimicos
comparativos y a la microscopia electronica. A diferencia del material
intracelular almacenado en la enfermedad de Tay-Sachs, los citosomas de
almacenamiento de los casos tanto infantil tardios como juveniles eran
altamente resistente a la accion de solventes lipidicos y demostraban un
patrén arquitectdnico caracteristico curvilineo (infantil tardio) o en huella
digital (juvenil). Ademas, la naturaleza del material de inclusion compartia
caracteristicas con los lipopigmentos autofluorescentes lipofuscina y los
lipidos ceroideos. Debido a estos hallazgos histoquimicos vy
ultraestrecturales y en un intento para diferenciar las formas infantil tardia y
juvenil de los “retrasos familiares amaurdticos” de la enfermedad de Tay-
Sachs, Zeman y Dyken proponen el nuevo término de lipofuscinosis

ceroidea neuronal, nombre que sigue vigente hasta hoy en dia.
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5. Clasificacion molecular y genética.

Hoy en dia se sabe que el componente principal responsable de los
depdsitos citosomales de las LCN se trata de la subunidad ¢ de la ATP
sintasa mitocondrial [21, 22]. Sin embargo, la variante infantil de la LCN
demuestra depdsitos de saposinas Ay D como el componente principal de
los depdsitos [23]. Por lo tanto, las LCN se pueden clasificar en dos segun
el material intracelular depositado, aquellas cuyo componente principal es la
subunidad ¢ de la ATP sintasa y aquellas que depositan proteinas Ay D
(tabla 1). El compuesto principal almacenado también determina la
arquitectura ultraestructural de los citosomas de almacenamiento. El
almacenamiento de saposinas se relaciona invariablemente con depodsitos
granulares osmofilicos, mientras que el almacenamiento de la subunidad c
se asocia con formas mas variables de cuerpos de inclusion (curvilineos,

rectilineos o en huella digital.

Sin embargo, la clasificacion mas utilizada hoy en dia se basa en
estudios genéticos de las variantes de la LCN. El primer gen de la LCN,
responsable de la variante infantil, se identificd en el afio de 1995 [24]. Este
gen codifica la proteina palmitoil tioesterasa 1 (PPT1), una enzima
lisosomal soluble. En el mismo afo, una colaboracion de 5 grupos de
investigacion logro la isolacion del gen responsable de la variante juvenil de
la LCN, una molécula novedosa aparentemente situada a nivel de
membranas [25]. A partir de entonces, un numero cada vez mayor de

mutaciones responsables de las variantes de la LCN ha sido identificado.
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Como consequencia, las LCN se clasifican hoy en 8 variantes genéticas
(LCN 1-8) basado en el gen supuestamente afectado (Tabla 1). Algunas
variantes poco frecuentes de la LCN, incluyendo la congénita y la

enfermedad de Parry, aun permanecen sin asignacién genética adecuada.

Es importante mantener en mente que distintas mutaciones en un
mismo gen pueden dar lugar a distintos fenotipos clinicos, incluyendo
diferentes edades de inicio, dependiendo del sito exacto y tipo de mutacion.
Las mutaciones mas comunes que predominan en las variantes de las LCN
se asocian usualmente a los cuadros clinicos “clasicos, mientras que
mutaciones menos frecuentes dan lugar a fenotipos atipicos. Por ejemplo,
en la LCN1 el comienzo del cuadro clinico se ha descrito desde etapas
infantiles hasta infatil tardias, juveniles o incluso adultas. Mutaciones
asociadas con el fenotipo infantil “clasico” se encuentran cerca del sito
activo (Ser 155) del producto del gen PPT1 y alteran profundamente la
estructura y funcidn catalitica de la enzima. En contraste, mutaciones que
resultan en formas mas tardias de la LCN1 se encuentran lejos de la triada
catalitica, dando lugar a cambios discretos en la estructura final de la

proteina.
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6. Cuadro clinico y clasificacion clinica.

Todos los pacientes con LCN presentan un deterioro progresivo, con
disminucion paulatina de funciones tanto cognitivas como motoras,
asociado a crisis convulsivas. Con la excepciéon de la variante adulta de la
LCN, todos los fenotipos se asocian usualmente con pérdida gradual de la

agudeza visual [5].

Una correlacién entre el gen mutado y el fenotipo clinico no siempre
puede realizarse; por ejemplo, individuos con mutaciones del gen PPT1
pueden presentar cuatro fenotipos distintos (infantil, infantil tardio, juvenil y
del adulto). Sin embargo, la descripcidén de las LCN por fenotipo es util para

el diagndstico y el progndstico [26].
LCN Infantil (LCNI, Santavuori-Haltia)

La LCNI clasica se presenta de forma aguda entre los 6 y 24 meses
de edad, sin embargo la presentacion fuera de estos rangos de edad
también sucede. Los signos iniciales incluyen: retraso en el desarrollo,
movimientos mioclonicos y/o crisis convulsivas. En una serie de 21 nifios
afectados, los signos iniciales de la LCNI fueron desaceleracion del
crecimiento cefalico y cambios especificos observados en EEG. En un
estudio de 8 nuevos casos diagnosticados de LCNI (edades de 15 a 27
meses), un deterioro leve a moderado en las habilidades intelectuales fue
observado en todos los pacientes. Los pacientes presentaban problemas de
lenguaje y abolicidon del interés en juguetes y juegos; sin embargo
mantuvieron un interés en su entorno. Todos presentaban disfuncion motora

moderada. Para la edad de 2 anos, la ceguera retiniana y las crisis
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convulsivas eran evidentes. Para los 4 anos, el ERG ya no es registrable en
ninguna de sus fases. Las habilidades psicomotoras se deterioran
rapidamente, los niflos son incapaces de prosperar y desarrollan
microencefalia. La expectativa de vida varia de dos a nueve afos. Los
hallazgos en la IRM son: atrofia cerebral variable, hipointensidad talamica
en la materia blanca y ganglios basales, sefales hiperintensas y delgadas
de la materia blanca periventricular. La atrofia progresiva y difusa

observada en la IRM se estabiliza hacia los 4 afios de vida.
LCN inftantil tardia (LCNIT, Jansky-Bielschowsky)

Los primeros sintomas de la LCNIT aparecen entre los 2 y 4 afios de
vida, presentandose usualmente con crisis convulsivas, las cuales pueden
ser tonico-clonicas generalizadas, de ausencia o parciales. Después de la
aparicion de las crisis convulsivas, habilidades motoras, de lenguaje y
cognitivas previamente adquiridas se pierden. La disfuncién visual aparece
entre los 4 y 6 afos de edad y progresa rapidamente a la ceguera. Los
pacientes usualmente pierden capacidades deambulatorias hacia los 6
anos de edad, con necesidad de cuidados especializados pocos anos
después. La expectativa de vida es entre 6 afios y la adolescencia, aunque
puede ser mayor. EIl EEG muestra espiculas en la region occipital en
respuesta a estimulacion fotopica de 1 a 2 Hz. EI ERG suele ser anormal al
momento de la presentacion y se vuelve no registrable al poco tiempo. Los
potenciales visuales evocados (PVE) suelen mantenerse registrables por un
tiempo prolongado, aunque disminuyen severamente en las etapas finales
de la enfermedad. La IRM muestra atrofia cerebral y cerebelar progresiva

con ganglios basales y talamos normales.
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Variantes de la LCNIT

Varias variantes descritas son causadas por mutaciones en genes
especificos, algunas se asocian a ciertos origenes étnicos. Las
caracteristicas clinicas de las variantes de la LCNIT pueden ser unicas,

pero suelen traslaparse en general.

* Finlandesa, LCNITf, CLN5. El inicio de la enfermedad suele ser
entre los 4.5 y los 7 afos de vida, la expectativa de vida es entre

13 y 35 afnos.

* Hindu LCNITv, CLN6. La pérdida visual y crisis convulsivas se
presentan de manera inicial. En ninos en los que el cuadro
comienza después de los 4 anos de vida, los signos iniciales son

epilepsia, ataxia y mioclonus.

» Gitana LCNITv, CLN7. Comparte las mismas caracteristicas que la

variante Hindu.

« Turca LCNITt, CLNS8. El inicio es mas temprano, entre los 2 y 6

anos de vida.
LCN Juvenil (Enfermedad de Batten, Spielmeyer-Vogt)

El inicio suele ser entre los 4 y 8 afos de edad (promedio 5 afios),
con una pérdida de agudeza visual rapidamente progresiva como primer
signo de la enfermedad, también usualmente el unico signo durante 2 a 5
anos. Los pacientes presentan ceguera total de 2 a 4 afnos posteriores a la
pérdida de agudeza visual. El exdamen oftalmoldgico inicial puede demostrar
solamente cambios maculares; gradualmente, datos tipicos de

degeneracién panretiniana aparecen, tales como cambios pigmentarios en
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la periferia retiniana, atenuacion de la vasculatura y palidez del nervio
optico. EI ERG demuestra pérdida temprana de la funcion de los
fotoreceptores. Epilepsia con crisis convulsivas tonico-clénicas
generalizadas, localizadas o mioclonicas suele aparecer entre las edades
de 9 a 18 anos. El EEG muestra desorganizacion generalizada y complejos

de espiculas y ondas lentas.

Se observa poca variacion en el cuadro clinico en cuanto a la pérdida
visual y las crisis convulsivas, sin embargo puede observarse en cuanto a la
progresion del deterioro motor e intelectual. Alteraciones del lenguaje
(tartamudez festinante) y un declive cognitivo lento suele ocurrir alrededor
del inicio de las crisis convulsivas. Perturbaciones de la conducta, signos
extrapiramidales y alteraciones del suefio ocurren en la segunda década.
Incluso algunos pacientes con LCNJ experimentan multiples problemas
psiquiatricos tales como pensamientos alterados, problemas de atencion,
somatizacion y comportamiento agresivo. Los cuadros depresivos son
infrecuentes. La mayoria de los pacientes con LCNJ suelen vivir hasta la
adolescencia o inicio de la tercera década, algunos pueden llegar a vivir
hasta la cuarta década. La RMI y la tomografia computarizada muestran
atrofia cerebral y en menor grado cerebelar en etapas avanzadas de la

enfermedad.
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LCN del adulto (LCNA, enfermedad de Kuf)

Los signos y sintomas iniciales suelen aparecer alrededor de los 30 afios
de edad, con la muerte del paciente ocurriendo alrededor de 10 afios
después. Los sintomas pueden aparecer tan temprano como los 11 afios de
edad. Los hallazgos oftalmolégicos son normales. Los dos fenotipos

principales son:

« Tipo A, caracterizado por epilepsia mioclénica progresiva asociada a
demencia, ataxia y signos piramidales y extrapiramidales de aparicién

tardia. Las crisis convulsivas suelen ser incontrolables.

« Tipo B, caracterizado por alteraciones del comportamiento y demencia,
que se puede asociar con disfuncidon motora, ataxia, signos

extrapiramidales y suprabulbares.
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7. Hallazgos histopatoldgicos a nivel ocular

Los cambios histopatologicos a nivel de retina en pacientes con LCN
se asemejan a aquellos observados en retinas con pacientes con retinitis
pigmentosa (RP) avanzada, aunque de manera mas severa [7]. Algunos
pacientes demuestran maculopatia en ojo de buey en las etapas mas
tempranas. A nivel del epitelio pigmentado de retina (EPR), las células de
personas sanas suele presentar granulos autofluorescentes prominentes,
gue se cree provienen de segmentos externos de fotoreceptores ingeridos.
Sin embargo, en pacientes con LCN, se observa una disminucion
importante de estos pigmentos, probablemente secundario a un menor
numero de fotoreceptores, lo cual implica un menor numero de segmentos
ingeridos por las células del EPR [6]. Al igual que en la RP, las retinas de
pacientes con LCN muestran depdsitos de pigmento con un patrén de
espiculas 6seas, mas prominentes en periferia media y region paramacular.
Estos cambios se correlacionan microscopicamente con translocacion de
células del EPR rodeando vasos sanguineos y adyacentes a la membrana

limitante interna.

Otros grupos celulares también muestran alteraciones, tales como las
células ganglionares y algunas células de la capa nuclear interna, que
demuestran un almacenamiento excesivo de granulos de lipopigmentos
autofluorescentes. No queda claro si estos pigmentos son resultado de un
proceso celular degenerativo o si son toxicos para las células. Aun mas,
ninguno de estos pigmentos se observa en los fotoreceptores degenerados,
sugiriendo que no todas las neuronas que se degeneran en las LCN
acumulan estos granulos. Estos hallazgos sugieren una relacion

independiente entre dos procesos: la acumulacion de lipopigmentos y la
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degeneracion celular. Es posible que la acumulacion de lipopigmentos en
otras subpoblaciones de células retinianas causan tal dafio a estas que
terminan liberando sustancias toxicas para los fotoreceptores o que pierdan

funciones escenciales para la supervivencia de éstos.

Es importante resaltar que debido a que la mayoria de los pacientes
con LCN se presentan con alteraciones visuales a una edad temprana,
estos suelen ser diagnosticados erroneamente como distrofia de conos. No
es sino hasta etapas mas avanzadas de la enfermedad, en la que los
sintomas neurologicos se vuelven marcados, en que el diagnostico correcto
se realiza. Por lo tanto, todo paciente pediatrico que presenta pérdida
progresiva de la vision central y maculopatia en ojo de buey, es importante

descartar el diagnostico de LCN.
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8. Hipétesis patogénicas

Durante afos, las variantes de la LCN se consideraban lipidosis, en
las cuales se incluia la enfermedad de Tay-Sachs. Se creia que el analisis
del material de almacenamiento proporcionaria respuestas sobre la
etiopatogenia exacta. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de Tay-
Sachs, nunca se pudo demostrar acumulacion de gangliésidos en tejidos
cerebrales, por lo que las LCN tuvieron que finalmente ser clasificadas
aparte. Las similitudes histopatolégicas del material observado en los
citosomas de almacenamiento de las LCN con los “lipopigmentos” ceroides
y la lipofuscina dieron pie a la siguiente hipétesis. Se propuso que el
defecto residia en la formacion de “lipopigmentos” patoldgicos,
posiblemente secundario a un aumento en la peroxidacién de los acidos
grasos polinsaturados. Sin embargo, a pesar de extensos experimentos y
estudios clinicos, entre los que se incluyeron el tratamiento de pacientes
con antioxidantes, no pudo presentarse evidencia conclusiva ni convincente
apoyando esta hipotesis. La hipdtesis fue desechada finalmente cuando se
demostré que el material de almacenamiento era de naturaleza protéica, ya
fuera por la subunidad c de la ATP sintasa mitocondrial o por las saposinas

Ay D, y no por lipopigmentos [21-23].

A través de estudios de enlaces genéticos y moleculares, basados en
familias de pacientes con LCN, quienes fueron cuidadosamente
diagnosticados por métodos clinicos y neuropatoldgicos, permitié finalmente
la identificacion de siete genes y mas de 150 mutaciones distintas
responsables de las variantes de la LCN. Ademas de la catepsina D,
responsable de la enfermedad en modelos ovinos y de la variante congénita

de la LCN en humanos, todos los genes hasta ahora isolados en animales
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son homologos de genes humanos previamente establecidos. Los
productos de los genes CLN1 y CLN2, la proteina PPT1 y la peptidasa
tripeptidil 1 (TPP1), son enzimas lisosomales solubles como la catepsina D,
una proteinasa aspartil, mientras que los productos de CLN3, CLN6, CLN8
y posiblemente CLNS5, son proteinas transmembranales cuyas funciones

aun se desconocen.

La heterogeneidad genética de las LCN contrasta claramente con su
fenotipo morfolégico notablemente uniforme, el principio fundamental en el
concepto de las LCN. ;Cémo es posible que alteraciones en estos siete
genes aparentemente sin relacion alguna den lugar a un mismo resultado:
la acumulacion intraneuronal de ciertas proteinas hidrofobicas, aunado a
una degeneracion neuronal altamente selectiva y llevar eventualmente a la
muerte del paciente? Hasta el momento, los mecanismos en que la
acumulacién de la subunidad ¢ de la ATP sintasa mitocondrial y de las
saposinas y su relacion, si es que existe alguna, llevan a una reduccion de
la poblacion neuronal se mantiene un misterio [9]. De igual manera, aunque
tanto mecanismos apoptoticos como excitotdéxicos has sido propuestos, las
vias metabdlicas alteradas que llevan a la degeneracion neuronal y muerte
en las LCN quedan por ser elucidas. Las caracteristicas neuropatoldgicas
semejantes de las LCN sugieren la existencia de una via metabdlica comun
compartida. Recientes observaciones experimentales de interacciones
fisicas entre los productos protéicos de CLN5 con los de CLN2 y CLN3
proveen cierta evidencia en favor de esta idea [5]. La existencia de
variantes congénitas de la LCN tanto en humanos como modelos animales,
asi como datos experimentales recientes muestran que los cambios

patogénicos pueden comenzar en una etapa temprana del desarrollo fetal.
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En conclusion, multiples estudios de las formas humanas y animales
de las LCN han identificado hasta el momento 7 genes principales, cuyas
alteraciones dan lugar a una degeneracion selectiva y a pérdida de
neuronas del sistema nervioso central. Es evidente que las vias
metabdlicas involucradas son de vital importancia para la supervivencia de
las neuronas y que la identificacidon de estas vias profundizara nuestro
entendimiento sobre el envejecimiento neuronal, la neurodegeneracion y

enfermedades neurodegenerativas en general.
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9. Pruebas diagnésticas
Pruebas electrofisiologicas

Los hallazgos por EEG caracteristicos incluyen complejos de ondas
de amplitud grande y lentas intercalado con espigas. En el ERG se observa
una pérdida profunda de la amplitud de las ondas en etapas tempranas,
especialmente en condiciones escotodpicas. La pérdida de la amplitud de la
onda b es mayor que la de la onda a, dando lugar a un patron
electronegativo. En casos en los que la agudeza visual aun es normal, el
ERG puede demostrar un patrén anormal de la onda a y reduccion de la
onda b; sin embargo, en pruebas subsecuentes se observa una pérdida
progresiva, indolente y rapida en la amplitud de la onda b. El patron casi
normal observado de la onda a habla de un dafo a nivel de las capas
internas de la retina, lo cual es consistente con la localizacion de los

productos del gen CLN3 a esta nivel en modelos animales [6].
Pruebas de laboratorio

Se observan linfocitos vacuolados en muestras de sangre periférica
en todos los pacientes con LCNJ. También se observa material ceroide
autofluorescente depositado en distintos tejidos celulares. A nivel
ultraestructural, se puede observar mediante microscopia electronica
patrones caracteristicos de estos depodsitos. La apariencia ultraestructural
de los depdsitos puede variar dependiendo de la variante de la LCN. Cuatro

patrones basicos pueden describirse [9]:

A) depdsitos granulares osmiofilicos, caracteristicos de la variante infantil y

en casos donde se encuentra mutado CLN1,
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B) cuerpos curvilineos, tipicos de la LCNIT (CLN2),
C) patron en huella digital, predominante en la LCNJ (CLN3), y

D) inclusiones con una morfologia rectilinea, observada en las variantes
tardias de las LCN.

Otras pruebas diagnoésticas

La angiografia con fluoresceina puede demostrar alteraciones
pigmentarias de una manera mas clara. Niveles muy bajos de
autofluorescencia in vivo se han descrito [6]. Aunque no es una prueba
realmente diagnostica, atrofia tanto cerebral como cerebelar puede llegar a
observarse, tipicamente en etapas mas avanzadas de la enfermedad. El
talamo puede mostrar una sefal hipointensa y la materia blanca
periventricular una sefal hiperintensa en secuencia T2 en IRM. También
puede llegar a observarse atrofia del nervio y tracto dptico discreta sin

alteraciones corticales.
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10. Diagnéstico

Avances en el entendimiento de las LCN a nivel genético y
bioquimico han permitido métodos diagndsticos menos invasivos y mas
eficientes. Antes de que los alelos de las distintas variantes fueran
identificados, el diagnoéstico se basaba en los hallazgos clinicos aunado a
las pruebas histopatolégicas de sangre periférica y tejido biopsiado ya fuera

de conjuntiva o piel axilar.

Pruebas de ADN para identificar los alelos mas frecuentes permiten
realizar diagnésticos mas robustos, logrando identificar tanto pacientes
como portadores de la enfermedad. La identificacion de marcadores
especificos de microsatélites intragénicos mediante reaccion en cadena con
polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) permiten el diagndstico definitivo
de la enfermedad. Sin embargo, cuando no se cuenta con esta tecnologia
se puede utilizar una combinacion de cualquiera de las pruebas
diagndsticas mencionadas en la seccion anterior para realizar el diagnostico

cuando se tiene la sospecha clinica de una LCN.
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11. Tratamiento

Actualmente el tratamiento de las LCN es solamente paliativo. Los
sintomas psicoticos, affectivos y esquizofreniformes se tratan con
citalopram, risperidona, olanzapina o quietapina. Reportes de una
disminucion en la densidad de transportadores dopaminérgicos D1 en las
LCN observados en imagenes por PET, sugieren que estos pacientes
sufren una alteracion a nivel del sistema dopaminérgico, lo cual apoya el

uso de esta familia de medicamentos en las LCN [8].

Las convulsiones se tratan con anticonvulsivos, incluyendo, pero no
exclusivamente, al acido valproico, la carbamazepina, lamotrigina y el
clonazepam. Sin importar el tipo de medicamento utilizado, los pacientes

con LCN suelen responder satisfactoriamente al tratamiento [4].

Experimentacion en modelos animales ha dado lugar a nuevas
terapias prometedoras. Por ejemplo, en modelos murinos se ha observado
que el tratamiento con inhibidores del receptor AMPA (a-amino-3-hidroxil-5-
metil-4-isoxazole-propionato) mejoran los déficits de coordinacién motora, y
tienen el potencial de disminuir la velocidad de progresion en pacientes

humanos [27].
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13. Anexos

Enfermedad

Gen

Cromosoma

Proteina

Presentacion clinica

LCN congénita

CTSD

11p15.5

Catepsina D

Presentacion congénita

LCN infantil

CLN1

1p32

Palmiul

tioestarasa |

Disminucion del erecimiento
cefalico, retraso psicomotor,
convulsiones, hipotonia
muscular, ataxia, déficit visual,

atrofia cerebral severa

LCN infantil tardia

CLN2

11p15

Tripeptidil

peptidasa |

Convulsiones, ataxia,
mioclonus, retraso del
desarrollo y mental, déficit

visual, alteracion del lenguaje

LCN juvenil

CLN3

16p12

Battenina

Déficit visual progresivo,
ceguera, convulsiones,

deterioro psicomotor

LCN del adulto

;CLN4?

Desconocido

Desconocido

Demencia, epilepsia mioclénica
progresiva, ataxia, alteraciones
piramidales y extra-
piramidales, cambios
conductuales, alteraciones

motloras

Variante finlandesa

CLN5

13q31-32

Desconocido

Similar a otras variantes

infantiles tardias

Variante Costa Ricana

CLNG6

15q21-23

Desconocido

Similar a otras variantes

infantiles tardias

Variante Turka

CLN8

8p23

Desconocido

Epilepsia con retraso mental
progresivo, convulsiones,
alteraciones conductuales y

moloras

LCN infantil tardia
(variante)

CLN7

Desconocido

Desconocido

Convulsiones, deterioro

psicomotor, mioclonus, ceguera

Tabla 1. Variantes de las lipofuscinosis ceroideas neuronales.
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Figura 1. Fotografia de polo posterior ojo derecho (A) e izquierdo (B).
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Figura 2. Angiografia con fluoresceina de retina ojo derecho (A) e izquierdo (B).
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Figura 3. Electrorretinograma fase fotopica (A y B) y mesopica (C y D).
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Figura 4. Microscopia electronica de transmision, biopsia de conjuntiva (A) y piel
de axila (B).
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