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PRESENTACION DE CASOS

Sindrome de Alexander. A propdésito de un caso.
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino, de 9 afi os de edad, que acude a consulta por presentar
trastornos del lenguaje, de la deambulacion y epilepsia parcial, diagnosticandose por clinica, imagenologia y
anatomia patoldogica un Sindrome de Alexander. Se presenta el caso por lo infrecuente y dificil que resulta su
diagndstico. Palabras clave: leucodistrofia metacromica juvenil, resonancia magnética, sindrome de Alexander .

ABSTRACT

We report a case of 9 years old boy with language disorders, pathologic deambulation and partial epilepsy. He
was diagnosticated as Alexander’s syndrome by clinical, imagenological and histological features. We present
this case because the unusual and difficult of its diagnosis. Key words: juvenile metachromatic leukodystrophy,
magnetic resonance, Alexander's syndrome.

INTRODUCCION

Las leucodistrofias son desérdenes genéticos hereditarios resultantes de la degeneracién
de la grasa de la vaina de mielina que cubre las fibras nerviosas del cerebro, y las
gldndulas adrenales.

La enfermedad de Alexander es una enfermedad genética extremadamente rara,
normalmente de aparicion en la infancia y perteneciente al grupo de las leucodistrofias. >*

Se manifiesta por la aparicién de retraso mental y anormalidades fisicas, en especial
macrocefalia, por la presencia de fibras de Rosenthal, y patrones de neuroimagen
caracteristicos. La enfermedad progresa hasta un desenlace mortal en la mayor parte de
los casos.>*
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la enfermedad es desconocida. La mayor parte de los casos se dan de
forma esporadica, sin que exista un historial familiar de propensién a la enfermedad. Es
posible que exista una heredabilidad de la propension a padecer mutaciones "de novo"
en general en la descendencia. !

PATOGENIA
El mecanismo propuesto mas aceptado para explicar la enfermed ad seria el siguiente:

1. La acumulacion de proteina acida fibrilar glial (PAFG) y la consiguiente formacion de
agregados caracteristicos, denominados fibras de Rosenthal en varios tipos celulares, y
en especial los astrocitos. Parece que la acumulaciéon se debe a una ganancia de funcion
por causa de la mutacidn que bloquea parcialmente el ensamblaje de los filamentos de
PAFG.

2. Secuestro posterior de ubiquitina y las proteinas chaperonas a-B-cristalina y HSP27 en
las fibras de Rosenthal.

3. Activacidn tanto de la proteina Jnk como de la respuesta de estrés. *

CUADRO CLINICO

Forma infantil:

> Aparece desde el nacimiento hasta los 2 afios.

Es la mas comun.

Con o sin macroencefalia, lo mas corriente es que aparezca .

Ataques y retraso o involucidon del desarrollo. La funcion motora se deteriora
progresivamente hasta la cuadriparesia y espasticidad.

Hidrocefalia, en ocasiones asociada a estenosis del acueducto de Silvio.
Retraso mental profundo en la mayoria de los casos.

Ataxia y ataques epilépticos.

Vomitos y elevada tensién intracraneal. **
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Forma juvenil:

Comienza en la edad escolar, a los 9,5 afos.

Paraplejia espastica y signos bulbares progresivos.

Normalmente se preservan las funciones cognitivas.

Dificultades para tragar o hablar, vémitos, ataxia y/o espasticidad.
Puede darse cifoescoliosis.

Mientras la forma infantil afecta generalmente al cerebro, la juvenil afecta mas al
tronco cerebral. Hay muchas fibras de Rosenthal, pero la desmielinizacién es menos
importante que en la forma infantil. 3#°

YV V V VYV V



I nvest Medicoquir 2011 (enero —junio); 3(1):45-51. 47
I SSN: 1995-9427. RNPS: 2162

Forma adulta:

> Es la forma mas benigna y rara de la enfermedad. Se han observado casos de
aparicidén hasta los 36 afos. Recuerda a la esclerosis multiple o un tumor.

> La ataxia es muy frecuente, asi como dificultades de habla, deglucién y problemas
en el suefio.

> Los sintomas son similares a la enfermedad juvenil, pero méas suaves. %’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, JPCF, de 9 afnos, blanco, que acude a la consulta por presentar
trastornos del lenguaje, de la deambulacién y epilepsia parcial. Se r ealiza Resonancia
Magnética (RM) de craneo simple y contrastado con cortes axiales, coronales y sagitales
en secuencias de Tl y T2 y cortes axiales en Flair, donde se observan i importantes
cambios de la intensidad de sefal de la sustancia blanca en ambas r egiones bifrontales
con toma de la corteza incluyendo las fibras en U y las insulas. (figurasl y 2), moderada
dilatacion de los ventriculos laterales, (figuras 3 y 4) cuerpo calloso fino, excepto el
esplenio. (figura. 5), discretos signos de atrofia hipoca mpal bilateral. (Figura 6)
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Figura. 2: RM corte axial en T1 de craneo.
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Figura 3: RM corte axial en T2 de craneo.
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Figura 4: RM corte coronal en T2 de craneo.
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Figura 5: RM corte sagital en T2 de craneo.
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Figura. 6: RM corte coronal en T2 de craneo.

DISCUSION DEL CASO

El sindrome de Alexander es una enfermedad genética extremadamente rara,
normalmente de aparicién en la infancia y perteneciente al grupo de las leucodistrofias
como se evidencia en nuestro caso. Se caracteriza por la destruccion progresiva de la
sustancia blanca del cerebro.
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Debe diferenciarse desde el punto de vista de imagenes de: adrenoleucodist rofia: en la
gue se observa una restriccion de la difusidn en la sustancia blanca en la RM, con la
enfermedad de Cannavan donde existe un aumento de los niveles de N acetil aspartato
gue no se describen en este sindrome y en la enfermedad de Van der

Knaap: produce un efecto compresivo que no se observa en el sindrome de Alexander. 3*

El diagndstico definitivo es por anatomia patoldgica, pero en nuestro pais no contamos
con las técnicas que posibilitan el mismo, por lo que estamos limitados a la realizacion
del diagndstico solo por imagenes en estos casos.

ANATOMIA PATOLOGICA

La enfermedad de Alexander es primariamente una alteracion de los astrocitos, los
cuales, en su citoesqueleto contiene un filamento intermedio, la pafg, que al mutar
construye una estructura proteica defectuosa y produce la formacion de agregados
eosinofilos caracteristicos, las fibras de Rosenthal. (Figuras.7 y 8).

Fig. 7: Filamento intermedio.
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FIBRAS DE ROSENTHAL

Fig.8: Fibras de Rosenthal.
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En general, las caracteristicas imagenoldogicas pueden ser compatibles con una
leucodistrofia, la hipercaptacion de la sustancia blanca sin alteraciones en la difusién nos
hace plantear la posibilidad de una enfermedad de Alexander, por lo que es necesario
aclarar que el diagndstico definitivo estd en relacidon con la biopsia encefalica.
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